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.

Pe3tome
B naHHOM HcCiIeI0OBaHUM TIPEIOCTABIICH aHAJIN3 B3aMMOCBS3H MEXK]y JIHaMETPOM a0pThl B PACIIUPEH-
HOM cermeHTe (<60 MM n >60 MM) 11 BO3MOXHBIMH OCJIOKHEHHSIMH, TAKIMH KaK pAacCIIOCHHE, pa3pbIB, CMEPTh,
BO3HUKIIINE BHE3AITHO WJIM Ha MPOTSDKEHUH TMEpHOo/a HAONIOACHUsS. BBIJIO yCTaHOBIEHO, YTO IS OLEHKU
pHCKa BO3MOKHBIX OCJIOKHEHHWH M MPH BBHIOOpE ONTHMAIBHBIX YCIOBHH Ul XUPYPrHUECKOH KOPPEeKLUH
JIOJKHBI OBITH IPUHSATH BO BHUMAaHNE HE TOJIBKO 3HAYUTEIHHBIE pa3Mephl a0pThI, HO U pacimupenue <60 MM B
COBOKYITHOCTH C JJPYTUMHU KIMHUYECKUMU U MAPAKIMHUICCKUMHE (PaKTOpaMu pUCKa.

EVALUAREA MULTIMARKER A PACIENTILOR CORONARIENI
VULNERABILI

Natalia Capros, dr. in medicina, conf. univ.
USMF ,Nicolae Testemitanu”,
Catedra Medicina Interna nr. 5

Actualitatea temei. Alegerea deciziei adecvate de tratament la pacientii coronarieni se axeaza
pe evaluarea prognosticului sau a unor markeri de risc. Identificarea pacientilor cu risc de aparitie
a evenimentelor coronariene acute include considerarea instabilitatii miocardului si statutului pro-
coagulant seric. Astfel, Naghavi si al.[18] au propus conceptul de pacient coronarian vulnerabil, ca
fiind pacientul la care se Intalnesc placa vulnerabila, ,,sdngele vulnerabil” cu concentratii crescute de
factori protrombotici, proinflamatori si ,,miocardul vulnerabil” susceptibil de a dezvolta aritmii fata-
le. Acesti pacienti prezintd un risc de peste 5% la 1 an de dezvoltare a unui sindrom coronarian acut
(SCA) sau a unei morti subite coronariene.

Scopul studiului a fost studierea markerilor, importanti din punct de vedere patogenic in eva-
luarea prognosticului pacientilor cu sindrom coronarian acut.

Materiale si metode. A fost selectata literatura din 2000 pana in februarie 2009 in MEDLINE,
folosind termenii: Evaluarea prognosticului pacientilor cu sindrom coronarian acut. Au fost luate in
calcul si studii aditionale, articole originale, care au ca scop aprecierea prognosticului pacientilor cu
sindrom coronarian acut.

Rezultate si discutii. Dupa diagnosticarea sindromului coronarian acut, urmdtorul pas este
incadrarea intr-o clasa de risc, cu scopul final de a alege strategia terapeutica optima incd de la inter-
narea pacientului, pe datele clinice, electrocardiografice si biochimice disponibile [5, 13, 14]. Este
insd recomandata si reevaluarea pacientilor in mai multe etape, in functie de datele disponibile in mo-
mentele ulterioare. Formele mai severe de boala coronariana se asociaza cu varsta inaintata si sexul
masculin, precum si cu o evolutie mai defavorabila si alti factori de risc traditionali, cum ar fi tabagis-
mul, hipertensiunea arteriald sau diabetul zaharat ce coreleaza cu o evolutie incdrcata de evenimente
cardiovasculare adverse. Un factor important care greveaza riscul ulterior al pacientului cu sindrom
coronarian acut este reprezentat chiar de evolutia lui clinica. Repetitia manifestarilor ischemice, pre-
zenta anginei de repaus sau durata episoadelor anginoase, prezenta fenomenelor de insuficienta ven-
triculara stanga sunt toate elemente de prognostic nefavorabil. Pacientii cu subdenivelare de segment
ST au un risc mai mare de evenimente cardiace ulterioare comparativ cu cei care prezintd inversarea
undei T, care, la randul lor, au un risc mai mare decat cei cu ECG normal la internare.

Un rol foarte important, conform rezultatelor studiilor ultimilor ani [20], il au markerii bio-
chimici care reflecta diverse procese fiziopatologice din cadrul sindroamelor coronariene acute, ca:
markerii de leziune miocardica, inflamatori, de disfunctie endoteliald sau markerii protrombotici.
Ecocardiografia poate si ea aduce date prognostice importante, tindnd cont ca functia ventriculului
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stang este un element important de pronostic la pacientii cu boald coronariand. Dupa stabilizarea pa-
cientului si Tnainte de externare, este utila efectuarea unui test de efort, care aduce date suplimentare
in evaluarea prognosticului pe termen mediu si lung. Cele mai directe informatii asupra extensiei
bolii coronariene le aduce nsd coronarografia. Pacientii cu afectare multivasculard, la fel ca si cei cu
stenoze multiple seriate sau stenoze ale trunchiului comun al arterei coronare stangi au un risc crescut
de aparitie a evenimentelor cardiovasculare adverse. Evaluarea coronarografiei este cu att mai im-
portanta In contextul in care se preconizeaza un tratament prin revascularizare.

In urma unui bilant complet, care se efectueazi in mai multi timpi, individualizat, dupa inter-
narea pacientilor cu sindroame coronariene acute, Ghidul European de Management al sindroamelor
coronariene acute fard supradenivelare de ST [14] a stabilit recomandrile de evaluare a pacientilor
vulnerabili. Scorurile TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction, 2), GRACE (Global Registry of
Acute Coronary Events, 11) sunt din ce in ce mai utilizate pentru stratificarea riscului. Aceste scoruri
de risc pot prezice riscul pe termen scurt si lung, putand, de asemenea, identifica pacientii cu beneficiu
optim al unui tratament cu inhibitori de GPIIB/IIIA sau al unui tratament invaziv precoce.

Evolutia impresionanta a paradigmelor legate de sindroamele coronariene acute, dar mai ales
evolutiile tehnice privind masurarea markerilor cardiaci din ultimele decade, au condus nu numai la
o redefinire a infarctului miocardic (IM) acut [1, 12], dar si la extinderea rolului markerilor cardiaci
in stratificarea riscului si deciziile de tratament. Standardul de aur al diagnosticului IM a fost pentru
mai multi ani dozarea CK-MB, izoforma cardiospecificd a CK. Totusi, dozarea CK-MB nu detec-
teaza toate necrozele miocardice. Rolul CK-MB este 1n ultimii ani preluat de markeri biochimici cu
specificitate si sensibilitate superioare pentru leziunea miocardica. Utilizarea troponinelor (T,I) poate
identifica micronecrozele miocardice chiar atunci cand diagnosticul de IM este exclus pe baza defi-
nitiei clasice. Consecinta fireasca a acestei evolutii a constituit-o adoptarea unei noi definitii a IM,
prin consens, a Societdtilor Europeand si Americana de Cardiologie, in septembrie 2000, definitie
care subliniaza utilitatea troponinelor cardiace ca marker preferat de necroza miocardica in contextul
simptomelor de ischemie coronariana [1].

Recomandarile actuale [26] includ o masurare a troponinei la prezentarea pacientului, urmata
de masurari seriate la 8-12 ore dupa debutul simptomelor. Ambele forme de troponind prezinta nivele
serice crescute cateva zile dupd evenimentul coronarian acut, cu observatia cd troponina [ are un clea-
rance mai rapid decat troponina T. Pe de alta parte, datoritd timpului de injumatatire relativ lung, nici
unul dintre acesti doi markeri nu sunt ideali pentru detectarea reinfarctizarii. In cazul troponinelor,
Tnl nu este exprimata fetal in tesuturi extracardiace, in timp ce izoforma cardiaca a TnT este expri-
mata fetal si in muschiul scheletic, ceea ce poate conduce la o scadere a specificitatii determinarii. In
aceastd situatie intervine importanta celorlalti markeri de injurie miocardica si a tabloului clinic.

Evidentele clinice legate de acest proces sunt reprezentate de cresterea nivelelor circulante ale
markerilor inflamatori in cadrul bolii vasculare aterosclerotice, cu precadere in conditii de instabili-
tate: fibrinogen, proteina C reactiva, amiloid seric A, interleukina-6, TNF-a, moleculele de adeziune
leucocitara ca ICAM-1 si VCAM, selectine [17,22,23]. Rolul fiecareia dintre aceste molecule este
extrem de complex in cascada de evenimente de la nivelul placii de aterom.

Proteina C reactiva (CRP) a fost cea mai extensiv studiata dintre toti posibilii markeri inflama-
tori. Produsa in ficat, ca raspuns la interleukina-6, CRP este un reactant de faza acuta, initial conside-
rat mai degrabd un martor ,,pasiv” al inflamatiei vasculare. Studiile ultimilor ani au adus insa dovezi
bogate in sprijinul ideii cd CRP joaca, de fapt, un rol activ in aterogeneza. Astfel, CRP exercita asupra
endoteliului o multitudine de efecte care favorizeaza fenotipul proinflamator si proaterogen. CRP sca-
de expresia endoteliala a NO sintetazei (eNOS) si destabilizeaza ARNm pentru eNOS, avand astfel ca
rezultat scaderea eliberarii bazale si stimulate a NO la nivel endotelial [23,27].

Numeroase studii epidemiologice mari efectuate atat la indivizi sanatosi, cat si la pacienti cu
sindroame coronariene acute au dovedit rolul CRP ca predictor independent puternic al evenimente-
lor cardiovasculare adverse.

Legatura dintre CRP si patogenia sindroamelor coronariene acute este studiata deja de 2 de-
cenii. Investigatorii studiului TIMI au aratat ca cresterea riscului cardiovascular prezisd de valori
ridicate ale CRP este prezenta inca de la 14 zile de la debutul sindromului coronarian acut. Acelasi
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studiu a adus informatii despre valoarea predictiva Tnsumata a CRP si a troponinei, fiind practic pri-
mul studiu care se inscrie in ideea unei strategii multimarker de predictie in sindroamele coronariene
acute. Rezultatele studiului au aratat ca, desi doar masurarea troponinei are valoare pentru stabilirea
prognosticului la 72 de ore, CRP este si el alaturi de troponind un factor de prognostic independent
pentru evenimentele cardiovasculare la 6 luni.

Un studiu efectuat in clinica noastra a aratat o crestere a nivelului proteinei C reactive la pacien-
tii cu sindroame coronariene acute fard supradenivelare de ST. De asemenea, am putut dovedi utilita-
tea proteinei C reactive ca marker de prognostic in evolutia pacientilor vulnerabili sub tratamentul cu
statine timp de 6 luni [8]. Valoarea prognostica a cresterii CRP la pacientii cu sindroame coronariene
acute se mentine 1nsa pana la cativa ani de urmarire.

Declaratia AHA/CDC sustine utilizarea testarii hs-CRP in sindroamele coronariene acute sau
dupd interventiile percutane coronariene, atat pentru stratificarea riscului pacientilor, cat si pentru
stabilirea interventiilor optime de preventie secundara. Totusi, se precizeaza ca rolul CRP in acest
domeniu ramane limitat, deoarece terapia de preventie secundard a evenimentelor cardiovasculare
este clar stabilitd. Recomandarea de determinare a hs-CRP la pacientii cu SCA este de clasa Il a, cu
nivel de evidentd B [14].

Dupa descrierea impactului cresterii BNP (brain natriuretic peptide) la pacientii cu insuficienta
cardiaca, mai multe studii s-au focalizat asupra implicatiilor clinice ale activarii neurohormonale in
sindroamele coronariene acute. Incepand cu infarctul miocardic acut cu supradenivelare de ST, s-a
observat ca nivelul seric al BNP creste rapid in primele 24 de ore dupa infarct, pentru ca apoi sa aiba
tendinta la stabilizare [23]. Pacientii cu infarcte mari pot prezenta un al doilea varf al concentratiei de
BNP in a 5-a zi dupa IMA, reflectand probabil procesul de remodelare care are loc. Mai recent, apli-
catia ca marker de prognostic a BNP a fost extinsa si la sindroamele coronariene acute fara suprade-
nivelare de ST. In urma efectudrii de analize multivariate, s-a aritat cd asocierea BNP cu mortalitatea
este independenta de varstd, functie renald, insuficienta cardiaca, subdenivelarea ST, troponina I si
nivelul de CRP. Aceleasi observatii s-au facut si in legdtura cu NT-proBNP, ale céarui valori masurate
la internare se coreleaza puternic cu mortalitatea pe termen lung in mod independent fata de aceiasi
factori.

Desi are sensibilitate si specificitate modeste pentru diagnosticul de infarct miocardic, testa-
rea BNP poate orienta diagnosticul catre originea cardiacd a durerii, putand si sa prezica riscul de
mortalitate cardiovasculard la aceastd categorie de pacienti. Este insd suficient doveditd necesitatea
unei masurari de rutind a BNP la pacientii cu sindroame coronariene acute? Rdmane de studiat care
sunt valorile limitd optime pentru interpretare clinicd, precum si care sunt implicatiile terapeutice la
subgrupul de pacienti cu sindroame coronariene acute si crestere a BNP seric.

Strategia multimarker. Fiecare dintre acesti 3 markeri de prognostic in sindroamele coro-
nariene acute — troponina, CRP si BNP — oferd informatie prognostica semnificativa la pacientii cu
sindroame coronariene acute. Studii recente se concentreazad pe gasirea unei strategii care sa Tmbine
utilitatea acestor parametri. Folosind o strategie multimarker simplu de efectuat inca de la internare,
prin care pacientii pot fi clasificati pe baza numarului de markeri crescuti, se poate stratifica riscul de
aparitie a evenimentelor cardiovasculare adverse atat pe termen scurt, cat si pe termen lung [6]. Alti
markeri, cum ar fi sCD40L, metaloproteinazele, mieloperoxidazele, markerii de coagulare sau de dis-
functie endoteliala, ar putea fi addugati biomarkerii existenti Tn aceastad paradigma, daca se dovedeste
ca aduc informatii suplimentare independente. Trebuie insd amintite si limitele acestei strategii.

Riscul relativ conferit de fiecare biomarker difera, de asemenea, si tipul de eveniment advers
cu care se asociaza. Pentru BNP sau NT-proBNP exista dovezi solide care le asociaza cu mortalitatea,
dar mai putin cu recurenta evenimentelor ischemice. In al doilea rand, valoarea practica esentiala a
markerilor in aceasta strategie constd in rolul lor in luarea unei decizii terapeutice. Nu existd sufici-
ente date in acest sens pentru a lega cu precizie fiecare dintre acesti markeri de un anumit tip de trata-
ment, cu exceptia troponinelor. Aceasta abordare a stratificarii riscului va fi cu siguranta perfectionata
de strategii de genomica [25] pentru stabilirea si validarea a noi markeri de risc.

In ultimul deceniu a fost descoperit un intreg lant de mutatii genetice, care duc la dezvoltarea
precoce a infarctului miocardic. In prezent sunt selectate 75 de gene candidate de baza, care au roluri
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diferite in biologia vasculara si apreciate a fi implicate in patogenia CPI, mai importante din care sunt
genele ce codifica: apolipoproteinele A, B, C, E (apo A,B,C,E), enzima de conversie a angiotensinei
(ACE), receptorii pentru angiotensina II tipl (AT1R), sintaza endoteliala a oxidului de azot si recep-
torii PIA1/P1A2 Illa glicoproteinici (GPIIla) a trombocitelor [21]. Ele au fost investigate in populatia
europeand separat sau asociate, gratie implicarii potentiale, frecventei inalte, gradului de asociere cu
leziunile aterosclerotice si evenimentele cardiovasculare majore ale pacientilor. Insa pana azi nu este
precizat care dintre gene este cea mai frecvent asociata pacientilor coronarieni vulnerabili.

Conform conceptelor de ultimd ora, la baza aterosclerozei se posteazd disfunctia endoteliala,
tia aterosclerozei si a diverselor stari patologice emergente din aceasta, dar si trecerea lor ulterioara
in stadii mai avansate [3]. Rolul patofiziologic al polimorfismului genetic al eNOS la pacientii cu
sindrom coronarian acut a fost elucidat cel putin in 31de studii, efectuate pe 9925 de pacienti co-
ronarieni si 9407 subiecti sanatosi [9]. Majoritatea autorilor (Agema WR, 2004, Dosenko V., 2005)
acestor studii clinice, inclusiv cel efectuat in Moldova [16], afirma ca purtatorii homozigoti, in special
fumatorii, cu alelele Asp298 si intron-4a se asociaza cu risc crescut de boala coronariana, desi au fost
editate si studii cu date neconcludente [25].

Meta-analizele acestora au evidentiat o mare eterogenitate a rezultatelor genetice, care se
explica prin caracteristici etnice, rasiale, metode diferite de genotipare si numarul de pacienti inves-
tigati. Un grup de cercetatori japonezi au ardtat in studiu pe 96 de pacienti cu diabet zaharat tip II ca
alelele eNOS4a sunt un factor independent in reducerea dilatarii flux-mediata la fumatori.

Studii ale endoteliului vascular [15] au confirmat ca sistemul renin-angiotensin-aldosteron este
implicat 1n patogeneza aterosclerozei, unele studii fiind focalizate pe asocierea dintre polimorfismul
genetic al acestui sistem si diferite aspecte ale boii arterelor coronare. Rolul enzimei de conversie a
angiotensinei a fost si mai bine inteles odata cu studiile legate de activitatea inhibitorilor enzimei de
conversie In remodelarea vasculara si miocardica. Conceptul asocierii dintre gena ce codeaza com-
ponenta sistemului renind-angiotensind si boala arterelor coronare este in mod particular atractiva,
avand in vedere rezultatele studiilor care demonstreaza ca inhibitorii de ACE reduc morbiditatea si
mortalitatea cdnd sunt administrati la pacientii cu infarct miocardic. Inhibitorii de ACE sunt implicati
nu numai in prevenirea remodelarii ventriculului stang ci si in reducerea evenimentelor ischemice
miocardice. Polimorfismul genetic prin insertie/deletie (I/D) al enzimei de conversie a angiotensinei
IT se asociaza cu nivelul plasmatic crescut al enzimei de conversie implicata in formele severe de
hipertensiune arteriald cu rasunet pe miocard, dar si in aterogeneza si evolutia rapidd a acesteia spre
sindroame coronariene acute. Asocierea dintre polimorfismul genetic DD al ACE si severitatea bolii
coronariene, aparitia infarctului de miocard si restenoza intrastent [4], este sustinutad Tn meta-analiza
lui E. Zintzaras si coautorii [15], care estimeaza rezultatele a 118 studii s1 43733 de subiecti. Aceste
date sunt afirmate in studii si in R. Moldova [16].

Rolul potential al variabilitatii genetice a genei ACE poate deveni un factor de risc identifica-
bil pentru masurile de preventie primara si secundara a sindroamelor coronariene acute, ca si pentru
alegerea tipului de terapie. Unele studii restranse sugereaza ca ACE, purtatoare de genotipul DD,
poate creste riscul complicatiilor in infarctul de miocard, moarte subita sau restenoza intrastent, date
neconfirmate prin studii mai mari.

Réamane controversat rolul potential al variantelor polimorfe ale genei AT1R ca factor patoge-
netic in decesul cardiovascular dupd infarct miocardic si in vederea utilizarii blocantilor de receptori
de Agll. Implicatiile clinice pentru asocierea genotipului AT1R cu decesul dupd IM sunt de mare
importanta, deoarece el devine un factor de risc identificabil util in preventia secundara.

Polimorfismul genetic al apolipoproteinelor A, B, E care transporta lipidele si au functii enzi-
matice a fost elucidat in multe studii realizate pe esantioane reprezentative de populatie [10]. Autorii
au raportat ca deficienta Apo A-I si polimorfismul insertional-deletional Splns/Del al genei B100
poate duce la ateroscleroza prematurd, in asociere cu factori cardiovasculari de risc aditional. Rezul-
tatele studiilor recente (AMORIS, 2001) efectuate pe 175553 de indivizi cu IM si deces au evidentiat
importanta predictiva pentru viitoarele evenimente coronariene a raportului concentratiei plasmatice
a ApoB/ApoA-I superioara celei obtinute prin evaluarea profilului lipidic conventional.

129



Rezultatele a 48 de studii (Helsinki Sudden Death Study, Monica, ARIC, CARDIA, MRFI,
Oklahoma Angiography Cohort si al.) au constatat o asociatie intre polimorfismul genei apolipopro-
teinei E, variatia interindividuala a lipidelor plasmatice si prezenta bolii coronare, gratie evidentelor
recente de implicare a apoE 1n transportul de colesterol macrofagal, agregarea plachetara si sistemele
antioxidante [10].

Este bine cunoscut, cd infarctul miocardic (IM) rezulta din agregarea plachetara la nivelul placii
vulnerabile de aterom. Formarea trombului necesita legarea fibrinogenului si factorului Willenbrand
pe receptorul glycoproteinic IIb/Illa pe suprafata plachetara.

Studii mari [7, 24] au demonstrat, cd frecventa 1naltd a homozigotilor pentru polimorfismul
P1A2 GPIIla intre membrii familiei, se asociaza cu o prevalentd mare a evenimentelor coronare
acute la pacientii tineri. Desi majoritatea celor 34 de studii, efectuate pe 9095 de cazuri cu IM, au
publicat beneficiul din administrarea inhibitorilor GPIlla, rezultare divergente, discrepante si incon-
sistente ale acestui polimorfism si riscul cardiovascular, la fel, au fost citate. Prezinta interes detectia
asocierii intre polimorfismul P1A2 GPIlla si evolutia rapida a CPI spre sindroame coronariene acute
in respectul terapiei antiplachetare complexe.

Concluzii. Markerii cardiaci sunt un instrument util si neinvaziv de intelegere a cauzelor si de
predictie a evolutiei sindroamelor coronariene acute. Deoarece exista diferite tipuri de indici, fiecare
dintre ei reflectand o cale patogenicd diferita, se considera binevenita stabilirea unei strategii mul-
timarker in evaluarea riscului pacientilor cu sindroame coronariene acute, precum si in ameliorarea
deciziilor terapeutice la acesti pacienti.
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Rezumat
A fost efectuata sinteza literara a tipurilor de markeri cardiaci la pacientii coronarieni vulnerabili. Se
considera logica stabilirea unei strategii multimarker in evaluarea riscului pacientilor cu sindroame coronarie-
ne acute, precum si in 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 reflect diffe-
rent pathogenetic mecanism and therapeutic decision.

Pe3rome
[IpoBener 0030p JNUTEPATYpHl CEPACYHBIX MApPKEPOB PA3UYHBIX THIIOB Y YSI3BUMBIX KOPOHAPHBIX
0onbHBIX. CUMTACTCS JIOTHYHBIM YIOTPEOJICHUE MYIBTUMAPKEPHON CTpaTeruu Jjisi ONpeesieHUs pUCKa, a
TAKXKEC BLI60p TAKTUKU JICUCHUS y 6OJ'IBHLIX C OCTpBIM KOpOHapHBIM CPIH):[pOMOM.
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