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adverse selection of optimal conditions for surgical correction to be taken into account not only marked aortic 
dimensions, but an enlargement of < 60mm associated with other clinical and para-clinical risk factors.

Резюме
В данном исследовании предоставлен анализ взаимосвязи между  диаметром аорты в расширен-

ном сегменте (<60 мм и ≥60 мм) и возможными осложнениями, такими как расслоение, разрыв, смерть, 
возникшие  внезапно или на протяжении периода наблюдения. Было установлено, что для оценки 
риска возможных осложнений и при выборе оптимальных условий для хирургической коррекции 
должны быть приняты во внимание не только значительные размеры аорты, но и расширение <60 мм в 
совокупности с другими клиническими и параклиническими факторами риска.
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Actualitatea temei. Alegerea deciziei adecvate de tratament la pacienţii coronarieni se axează 
pe evaluarea prognosticului sau a unor markeri de risc. Identifi carea pacienţilor cu risc de apariţie 
a evenimentelor coronariene acute include considerarea instabilităţii miocardului şi statutului pro-
coagulant seric. Astfel, Naghavi şi al.[18] au propus conceptul de pacient coronarian vulnerabil, ca 
fi ind pacientul la care se întâlnesc placa vulnerabilă, „sângele vulnerabil” cu concentraţii crescute de 
factori protrombotici, proinfl amatori şi „miocardul vulnerabil” susceptibil de a dezvolta aritmii fata-
le. Aceşti pacienţi prezintă un risc de peste 5% la 1 an de dezvoltare a unui sindrom coronarian acut 
(SCA) sau a unei morţi subite coronariene.

Scopul studiului a fost studierea markerilor, importanţi din punct de vedere patogenic în eva-
luarea prognosticului pacienţilor cu sindrom coronarian acut.

Materiale şi metode. A fost selectată literatura din 2000 până în februarie 2009 în MEDLINE, 
folosind termenii: Evaluarea prognosticului pacienţilor cu sindrom coronarian acut. Au fost luate în 
calcul şi studii adiţionale, articole originale, care au ca scop aprecierea prognosticului pacienţilor cu 
sindrom coronarian acut.

Rezultate şi discuţii. După diagnosticarea sindromului coronarian acut, următorul pas este 
încadrarea într-o clasă de risc, cu scopul fi nal de a alege strategia terapeutică optimă încă de la inter-
narea pacientului, pe datele clinice, electrocardiografi ce şi biochimice disponibile [5, 13, 14]. Este 
însă recomandată şi reevaluarea pacienţilor în mai multe etape, în funcţie de datele disponibile în mo-
mentele ulterioare. Formele mai severe de boală coronariană se asociază cu vârsta înaintată şi sexul 
masculin, precum şi cu o evoluţie mai defavorabilă şi alţi factori de risc tradiţionali, cum ar fi  tabagis-
mul, hipertensiunea arterială sau diabetul zaharat ce corelează cu o evoluţie încărcată de evenimente 
cardiovasculare adverse. Un factor important care grevează riscul ulterior al pacientului cu sindrom 
coronarian acut este reprezentat chiar de evoluţia lui clinică. Repetiţia manifestărilor ischemice, pre-
zenţa anginei de repaus sau durata episoadelor anginoase, prezenţa fenomenelor de insufi cienţă ven-
triculară stângă sunt toate elemente de prognostic nefavorabil. Pacienţii cu subdenivelare de segment 
ST au un risc mai mare de evenimente cardiace ulterioare comparativ cu cei care prezintă inversarea 
undei T, care, la rândul lor, au un risc mai mare decât cei cu ECG normal la internare.

Un rol foarte important, conform rezultatelor studiilor ultimilor ani [20], îl au markerii bio-
chimici care refl ectă diverse procese fi ziopatologice din cadrul sindroamelor coronariene acute, ca: 
markerii de leziune miocardică, infl amatori, de disfuncţie endotelială sau markerii protrombotici. 
Ecocardiografi a poate şi ea aduce date prognostice importante, ţinând cont că funcţia ventriculului 
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stâng este un element important de pronostic la pacienţii cu boală coronariană. După stabilizarea pa-
cientului şi înainte de externare, este utilă efectuarea unui test de efort, care aduce date suplimentare 
în evaluarea prognosticului pe termen mediu şi lung. Cele mai directe informaţii asupra extensiei 
bolii coronariene le aduce însă coronarografi a. Pacienţii cu afectare multivasculară, la fel ca şi cei cu 
stenoze multiple seriate sau stenoze ale trunchiului comun al arterei coronare stângi au un risc crescut 
de apariţie a evenimentelor cardiovasculare adverse. Evaluarea coronarografi ei este cu atât mai im-
portantă în contextul în care se preconizează un tratament prin revascularizare. 

În urma unui bilanţ complet, care se efectuează în mai mulţi timpi, individualizat, după inter-
narea pacienţilor cu sindroame coronariene acute, Ghidul European de Management al sindroamelor 
coronariene acute fără supradenivelare de ST [14] a stabilit recomanările de evaluare a pacienţilor 
vulnerabili. Scorurile TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction, 2), GRACE (Global Registry of 
Acute Coronary Events, 11) sunt din ce în ce mai utilizate  pentru stratifi carea riscului. Aceste scoruri 
de risc pot prezice riscul pe termen scurt şi lung, putând, de asemenea, identifi ca pacienţii cu benefi ciu 
optim al unui tratament cu inhibitori de GPIIB/IIIA sau al unui tratament invaziv precoce. 

Evoluţia impresionantă a paradigmelor legate de sindroamele coronariene acute, dar mai ales 
evoluţiile tehnice privind măsurarea markerilor cardiaci din ultimele decade, au condus nu numai la 
o redefi nire a infarctului miocardic (IM) acut [1, 12], dar şi la extinderea rolului markerilor cardiaci 
în stratifi carea riscului şi deciziile de tratament. Standardul de aur al diagnosticului IM a fost pentru 
mai mulţi ani dozarea CK-MB, izoforma cardiospecifi că a CK. Totuşi, dozarea CK-MB nu detec-
tează toate necrozele miocardice. Rolul CK-MB este în ultimii ani preluat de markeri biochimici cu 
specifi citate şi sensibilitate superioare pentru leziunea miocardică. Utilizarea troponinelor (T,I) poate 
identifi ca micronecrozele miocardice chiar atunci când diagnosticul de IM este exclus pe baza defi -
niţiei clasice. Consecinţa fi rească a acestei evoluţii a constituit-o adoptarea unei noi defi niţii a IM, 
prin consens, a Societăţilor Europeană şi Americană de Cardiologie, în septembrie 2000, defi niţie 
care subliniază utilitatea troponinelor cardiace ca marker preferat de necroză miocardică în contextul 
simptomelor de ischemie coronariană [1].

Recomandările actuale [26] includ o măsurare a troponinei la prezentarea pacientului, urmată 
de măsurări seriate la 8-12 ore după debutul simptomelor. Ambele forme de troponină prezintă nivele 
serice crescute câteva zile după evenimentul coronarian acut, cu observaţia că troponina I are un clea-
rance mai rapid decât troponina T. Pe de altă parte, datorită timpului de înjumătăţire relativ lung, nici 
unul dintre aceşti doi markeri nu sunt ideali pentru detectarea reinfarctizării. În cazul troponinelor, 
TnI nu este exprimată fetal în ţesuturi extracardiace, în timp ce izoforma cardiacă a TnT este expri-
mată fetal şi în muşchiul scheletic, ceea ce poate conduce la o scădere a specifi cităţii determinării. În 
această situaţie intervine importanţa celorlalţi markeri de injurie miocardică şi a tabloului clinic. 

Evidenţele clinice legate de acest proces sunt reprezentate de creşterea nivelelor circulante ale 
markerilor infl amatori în cadrul bolii vasculare aterosclerotice, cu precădere în condiţii de instabili-
tate: fi brinogen, proteina C reactivă, amiloid seric A, interleukina-6, TNF-α, moleculele de adeziune 
leucocitară ca ICAM-1 şi VCAM, selectine [17,22,23]. Rolul fi ecăreia dintre aceste molecule este 
extrem de complex în cascada de evenimente de la nivelul plăcii de aterom.

Proteina C reactivă (CRP) a fost cea mai extensiv studiată dintre toţi posibilii markeri infl ama-
tori. Produsă în fi cat, ca răspuns la interleukina-6, CRP este un reactant de fază acută, iniţial conside-
rat mai degrabă un martor „pasiv” al infl amaţiei vasculare. Studiile ultimilor ani au adus însă dovezi 
bogate în sprijinul ideii că CRP joacă, de fapt, un rol activ în aterogeneză. Astfel, CRP exercită asupra 
endoteliului o multitudine de efecte care favorizează fenotipul proinfl amator şi proaterogen. CRP sca-
de expresia endotelială a NO sintetazei (eNOS) şi destabilizează ARNm pentru eNOS, având astfel ca 
rezultat scăderea eliberării bazale şi stimulate a NO la nivel endotelial [23,27].

Numeroase studii epidemiologice mari efectuate atât la indivizi sănătoşi, cât şi la pacienţi cu 
sindroame coronariene acute au dovedit rolul CRP ca predictor independent puternic al evenimente-
lor cardiovasculare adverse.

Legătura dintre CRP şi patogenia sindroamelor coronariene acute este studiată deja de 2 de-
cenii. Investigatorii studiului TIMI au arătat că creşterea riscului cardiovascular prezisă de valori 
ridicate ale CRP este prezentă încă de la 14 zile de la debutul sindromului coronarian acut. Acelaşi 
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studiu a adus informaţii despre valoarea predictivă însumată a CRP şi a troponinei, fi ind practic pri-
mul studiu care se înscrie în ideea unei strategii multimarker de predicţie în sindroamele coronariene 
acute. Rezultatele studiului au arătat că, deşi doar măsurarea troponinei are valoare pentru stabilirea 
prognosticului la 72 de ore, CRP este şi el alături de troponină un factor de prognostic independent 
pentru evenimentele cardiovasculare la 6 luni. 

Un studiu efectuat în clinica noastră a arătat o creştere a nivelului proteinei C reactive la pacien-
ţii cu sindroame coronariene acute fără supradenivelare de ST. De asemenea, am putut dovedi utilita-
tea proteinei C reactive ca marker de prognostic în evoluţia pacienţilor vulnerabili sub tratamentul cu 
statine timp de 6 luni [8]. Valoarea prognostică a creşterii CRP la pacienţii cu sindroame coronariene 
acute se menţine însă până la câţiva ani de urmărire.

Declaraţia AHA/CDC susţine utilizarea testării hs-CRP în sindroamele coronariene acute sau 
după intervenţiile percutane coronariene, atât pentru stratifi carea riscului pacienţilor, cât şi pentru 
stabilirea intervenţiilor optime de prevenţie secundară. Totuşi, se precizează că rolul CRP în acest 
domeniu rămâne limitat, deoarece terapia de prevenţie secundară a evenimentelor cardiovasculare 
este clar stabilită. Recomandarea de determinare a hs-CRP la pacienţii cu SCA este de clasa II a, cu 
nivel de evidenţă B [14]. 

După descrierea impactului creşterii BNP (brain natriuretic peptide) la pacienţii cu insufi cienţă 
cardiacă, mai multe studii s-au focalizat asupra implicaţiilor clinice ale activării neurohormonale în 
sindroamele coronariene acute. Începând cu infarctul miocardic acut cu supradenivelare de ST, s-a 
observat că nivelul seric al BNP creşte rapid în primele 24 de ore după infarct, pentru ca apoi să aibă 
tendinţa la stabilizare [23]. Pacienţii cu infarcte mari pot prezenta un al doilea vârf al concentraţiei de 
BNP în a 5-a zi după IMA, refl ectând probabil procesul de remodelare care are loc. Mai recent, apli-
caţia ca marker de prognostic a BNP a fost extinsă şi la sindroamele coronariene acute fără suprade-
nivelare de ST. În urma efectuării de analize multivariate, s-a arătat că asocierea BNP cu mortalitatea 
este independentă de vârstă, funcţie renală, insufi cienţă cardiacă, subdenivelarea ST, troponina I şi 
nivelul de CRP. Aceleaşi observaţii s-au făcut şi în legătura cu NT-proBNP, ale cărui valori măsurate 
la internare se corelează puternic cu mortalitatea pe termen lung în mod independent faţă de aceiaşi 
factori.

Deşi are sensibilitate şi specifi citate modeste pentru diagnosticul de infarct miocardic, testa-
rea BNP poate orienta diagnosticul către originea cardiacă a durerii, putând şi să prezică riscul de 
mortalitate cardiovasculară la această categorie de pacienţi. Este însă sufi cient dovedită necesitatea 
unei măsurări de rutină a BNP la pacienţii cu sindroame coronariene acute? Rămâne de studiat care 
sunt valorile limită optime pentru interpretare clinică, precum şi care sunt implicaţiile terapeutice la 
subgrupul de pacienţi cu sindroame coronariene acute şi creştere a BNP seric. 

Strategia multimarker. Fiecare dintre aceşti 3 markeri de prognostic în sindroamele coro-
nariene acute – troponina, CRP şi BNP − oferă informaţie prognostică semnifi cativă la pacienţii cu 
sindroame coronariene acute. Studii recente se concentrează pe găsirea unei strategii care să îmbine 
utilitatea acestor parametri. Folosind o strategie multimarker simplu de efectuat încă de la internare, 
prin care pacienţii pot fi  clasifi caţi pe baza numărului de markeri crescuţi, se poate stratifi ca riscul de 
apariţie a evenimentelor cardiovasculare adverse atât pe termen scurt, cât şi pe termen lung [6]. Alţi 
markeri, cum ar fi  sCD40L, metaloproteinazele, mieloperoxidazele, markerii de coagulare sau de dis-
funcţie endotelială, ar putea fi  adăugaţi biomarkerii existenţi în această paradigmă, dacă se dovedeşte 
că aduc informaţii suplimentare independente. Trebuie însă amintite şi limitele acestei strategii.

Riscul relativ conferit de fi ecare biomarker diferă, de asemenea, şi tipul de eveniment advers 
cu care se asociază. Pentru BNP sau NT-proBNP există dovezi solide care le asociază cu mortalitatea, 
dar mai puţin cu recurenţa evenimentelor ischemice. În al doilea rând, valoarea practică esenţială a 
markerilor în această strategie constă în rolul lor în luarea unei decizii terapeutice. Nu există sufi ci-
ente date în acest sens pentru a lega cu precizie fi ecare dintre aceşti markeri de un anumit tip de trata-
ment, cu excepţia troponinelor. Această abordare a stratifi cării riscului va fi  cu siguranţă perfecţionată 
de strategii de genomică [25] pentru stabilirea şi validarea a noi markeri de risc.

În ultimul deceniu a fost descoperit un întreg lanţ de mutaţii genetice, care duc la dezvoltarea 
precoce a infarctului miocardic. În prezent sunt selectate 75 de gene candidate de bază, care au roluri 
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diferite în biologia vasculară şi apreciate a fi  implicate în patogenia CPI, mai importante din care sunt 
genele ce codifi că: apolipoproteinele A, B, C, E (apo A,B,C,E), enzima de conversie a angiotensinei 
(ACE), receptorii pentru angiotensina II tip1 (AT1R), sintaza endotelială a oxidului de azot şi recep-
torii PlA1/PlA2 IIIa glicoproteinici (GPIIIa) a  trombocitelor  [21]. Ele au fost investigate în populaţia 
europeană separat sau asociate, graţie implicării potenţiale, frecvenţei înalte, gradului de asociere cu 
leziunile aterosclerotice şi evenimentele cardiovasculare majore ale pacienţilor. Însă până azi nu este 
precizat care dintre gene este cea mai frecvent asociată pacienţilor coronarieni vulnerabili.  

Conform conceptelor de ultimă oră, la baza aterosclerozei se postează disfuncţia endotelială, 
caracterizată prin scăderea biodisponibilităţii oxidului nitric, care nu numai că poate explica apari-
ţia aterosclerozei şi a diverselor stări patologice emergente din aceasta, dar şi trecerea lor ulterioară 
în stadii mai avansate [3]. Rolul patofi ziologic al polimorfi smului genetic al eNOS la pacienţii cu 
sindrom coronarian acut a fost elucidat cel puţin în 31de studii, efectuate  pe 9925  de pacienţi  co-
ronarieni şi 9407 subiecţi sănătoşi [9]. Majoritatea autorilor (Agema WR, 2004, Dosenko V., 2005) 
acestor studii clinice, inclusiv cel efectuat în Moldova [16], afi rmă că purtătorii homozigoţi, în special 
fumătorii, cu alelele Asp298 şi intron-4a se asociază cu risc crescut de boală coronariană, deşi au fost 
editate şi studii cu date neconcludente [25].

Meta-analizele  acestora au evidenţiat o mare eterogenitate a rezultatelor genetice, care se 
explică prin caracteristici etnice, rasiale, metode diferite de genotipare şi numărul de pacienţi inves-
tigaţi. Un grup de cercetători japonezi au arătat în studiu pe 96 de pacienţi cu diabet zaharat tip II că 
alelele eNOS4a sunt un factor independent în reducerea dilatării fl ux-mediată la fumători. 

Studii ale endoteliului vascular [15] au confi rmat că sistemul renin-angiotensin-aldosteron este 
implicat în patogeneza aterosclerozei, unele studii fi ind focalizate pe asocierea dintre polimorfi smul 
genetic  al acestui sistem şi diferite aspecte ale boii arterelor coronare. Rolul enzimei de conversie a 
angiotensinei a fost şi mai bine înţeles odată cu studiile legate de activitatea inhibitorilor enzimei de 
conversie în remodelarea vasculară şi miocardică. Conceptul asocierii dintre gena ce codează com-
ponenţa sistemului renină-angiotensină şi boala arterelor coronare este în mod particular atractivă, 
având în vedere rezultatele studiilor care demonstrează că inhibitorii de ACE reduc morbiditatea şi 
mortalitatea când sunt administraţi la pacienţii cu infarct miocardic. Inhibitorii de ACE sunt implicaţi 
nu numai în prevenirea remodelării ventriculului stâng ci şi în reducerea evenimentelor ischemice 
miocardice. Polimorfi smul genetic prin inserţie/deleţie (I/D) al enzimei de conversie a angiotensinei 
II se asociază cu nivelul plasmatic crescut al enzimei de conversie implicată în formele severe de 
hipertensiune arterială  cu răsunet pe miocard, dar şi în aterogeneză şi evoluţia rapidă a acesteia spre 
sindroame coronariene acute. Asocierea dintre polimorfi smul genetic DD al ACE şi severitatea bolii 
coronariene, apariţia infarctului de miocard şi restenoză intrastent [4], este susţinută în meta-analiza 
lui E. Zintzaras şi coautorii [15], care estimează rezultatele a 118 studii şi 43733 de subiecţi. Aceste 
date sunt afi rmate în studii şi în R. Moldova [16].

Rolul potenţial al variabilităţii genetice a genei ACE poate deveni un factor de risc identifi ca-
bil pentru măsurile de prevenţie primară şi secundară a sindroamelor coronariene acute, ca şi pentru 
alegerea tipului de terapie. Unele studii restrânse sugerează că ACE, purtătoare de genotipul DD, 
poate creşte riscul complicaţiilor în infarctul de miocard, moarte subită sau restenoză intrastent, date 
neconfi rmate prin studii mai mari.

Rămâne controversat rolul potenţial al variantelor polimorfe ale genei AT1R ca factor patoge-
netic în decesul cardiovascular după infarct miocardic şi în vederea utilizării blocanţilor de receptori 
de AgII. Implicaţiile clinice pentru asocierea genotipului AT1R cu decesul după IM sunt de mare 
importanţă, deoarece el devine un factor de risc identifi cabil util în prevenţia secundară.

Polimorfi smul genetic al apolipoproteinelor A, B, E care transportă lipidele şi au funcţii enzi-
matice a fost elucidat în multe studii realizate pe eşantioane reprezentative de populaţie [10]. Autorii 
au raportat că defi cienţa Apo A-I şi polimorfi smul inserţional-deleţional SpIns/Del al genei B100 
poate duce la ateroscleroză prematură, în asociere cu factori cardiovasculari de risc  adiţional. Rezul-
tatele studiilor recente (AMORIS, 2001) efectuate pe 175553 de indivizi cu IM şi deces au evidenţiat 
importanţa predictivă pentru viitoarele evenimente coronariene a raportului concentraţiei plasmatice 
a ApoB/ApoA-I superioară celei obţinute prin evaluarea profi lului lipidic convenţional. 



130

Rezultatele a 48 de studii (Helsinki Sudden Death Study, Monica, ARIC, CARDIA, MRFI, 
Oklahoma Angiography Cohort şi al.) au constatat o asociaţie între polimorfi smul genei apolipopro-
teinei E, variaţia interindividuală a lipidelor plasmatice şi prezenţa bolii coronare, graţie evidenţelor 
recente de implicare a apoE în transportul de colesterol macrofagal, agregarea plachetară şi sistemele 
antioxidante [10]. 

Este bine cunoscut, că infarctul miocardic (IM) rezultă din agregarea plachetară la nivelul plăcii 
vulnerabile de aterom. Formarea trombului necesită legarea fi brinogenului şi factorului Willenbrand 
pe receptorul glycoproteinic IIb/IIIa pe suprafaţa plachetară. 

Studii mari [7, 24] au demonstrat, că frecvenţa înaltă a homozigoţilor pentru polimorfi smul 
Р1А2 GPIIIa între membrii familiei, se asociază cu o prevalenţă mare a  evenimentelor coronare 
acute la pacienţii tineri. Deşi majoritatea celor 34 de studii, efectuate pe 9095 de cazuri cu IM, au 
publicat benefi ciul din administrarea inhibitorilor GPIIIa, rezultare divergente, discrepante şi incon-
sistente ale acestui polimorfi sm şi riscul cardiovascular, la fel, au fost citate. Prezintă interes detecţia 
asocierii între polimorfi smul Р1А2 GPIIIa şi evoluţia rapidă a CPI spre sindroame  coronariene acute 
în respectul terapiei antiplachetare complexe.

Concluzii. Markerii cardiaci sunt un instrument util şi neinvaziv de înţelegere a cauzelor şi de 
predicţie a evoluţiei sindroamelor coronariene acute. Deoarece există diferite tipuri de indici, fi ecare 
dintre ei refl ectând o cale patogenică diferită, se consideră binevenită stabilirea unei strategii mul-
timarker în evaluarea riscului pacienţilor cu sindroame coronariene acute, precum şi în ameliorarea 
deciziilor terapeutice la aceşti pacienţi.
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Rezumat
A fost efectuată sinteza literară a tipurilor de markeri cardiaci la pacienţii coronarieni vulnerabili. Se 

consideră logică stabilirea unei strategii multimarker în evaluarea riscului pacienţilor cu sindroame coronarie-
ne acute, precum şi în ameliorarea deciziei terapeutice.

Summary
Literature data on cardiac markers types in coronary vulnerable patients are reviewed. A multimarker 

strategy of risk evaluation of acute coronary syndrome patients is logical to establish because that refl ect diffe-
rent pathogenetic mecanism and therapeutic decision.

Резюме
Проведен обзор литературы сердечных маркеров различных типов у уязвимых коронарных 

больных. Считается логичным употребление мультимаркерной стратегии для определения риска, а 
также выбор тактики лечения у больных с острым коронарным синдромом. 


