stage of atherogenesis. The participation of heart cells in the inflammation processes (macrophages, smooth
muscles cells and endotelial cells produce antigenous of Il degree) transform the acute process into a chronic
one.

It was believed up until recently that the atherosclerosis was linked only to the development of Nowa-
days researches suggest that immunitary response to the action of endogen antigenous (low density lipoprote-
ids) and to exogenous (adenoviruses etc.) has primary importance in the emergence of arteries’ atherosclerosis.
At the initial stage of atherogenesis low density lipoproteids settle in the subendotelial strata of the heart, thus
acquiring an auto-antigenous character which stimulates the formation of hemoagdezic and endotelial mole-
cules. These, in turn, link with liganses of a-granulated leucocytes. Monocytes/macrophages and activated
T-cells, which entered the heart, initiate the inflammation process of “acute stage” at the initial stage of athero-
genesis. Participation of heart cells in the inflammation processes (macrophages, smooth muscles cells and
endotelial cells produce antigenous of II degree) transform the acute process into a chronic one.

It was believed up until recently that the atherosclerosis was linked only to the development of hiperco-
lesterinomy and exceeded sediments of lipoproteids on the walls of blood sanguiferous vessels, which cause
the formation of sclerotic plates. However, the molecular response of the vessels walls determine the process
unfolding, which can either regress or progress the formation of atherosclerotic plates. Cytokines, produced
from local heart molecules or from hematogenic, can have a determinant role in the pathologic processes whi-
ch unfold on the walls of sanguiferous vessels, despite the level of lipids in the blood.

Pe3rome

,Z[aHHI)Ie COBPEMCHHBIX I/ICCHGIIOBaHI/II‘/‘I HC Oar0T OCHOBAaHHA YTBECPXKIAAarb, 4YTO HMMYHHLIﬁ OTBET Ha
sugorenusie (MJIITHIT) wmmm sx3oreHHBIC (aICHOBHPYCHI) AHTUTEHBI MOTYT WIpaTh TEPBHYHYIO POJIb B
(hopMHpOBaHWHN HAYAIBHBIX aTePOCKICPOTHUCCKUX MOPAKEHUN apTepuil. B To ke BpeMs HET OCHOBaHHM
YTBEPXKAATh UYTO TaKOW TMpolecc He MPOUCXOAWT. B HavYalbHOW CTajuyd areporeHe3a OTIOKEHUS H
oOpa3oBanue B cyOdHmorenuanibHoM cioe uHTuMbl MJITTHII, npuoOperaronux ayToaHTUTEHHBIC CBOMCTBA,
SABJIACTCA TEM IIYCKOBBIM (baKTOpOM, KOTOpI)II\/'I CTUMYJIIMPYET SKCIIPECCUIO DHAOTCIIMAJIbHBIMH KJICTKaMU
XEMOAAT€3MBHBIX MOJICKYJI, CBA3BIBAIOMIUXCA C JIMTAaHJaMH HCTPaHYJIAPHBIX HCﬁKOHHTOB. AKTI/IBI/IpOBaHHLIe
MOHOITUTHI / Makpodaru u T-KIIeTKH, TPOHUKAIONINE B WHTUMY, B PAHHUX CTaJAMSIX aTeporeHe3a 3amyCKaroT
KacKaJ peakIuii, 00eCIIeYnBAIONINN Pa3BUTHE «OCTPOM (a3bl» BocCIajgeHUs. BKIIFoUeHNE KIETOK HHTUMBI B
BOCHANHTENbHBIE peakiyu (Makpodaru, ' MK n3H10TeTManbHBIE KIIETKH HAYHHAIOT POy IMPOBATh AaHTUT€HBI
II kmacca) mepeBoAsT OCcTpyro (Da3y BOCHANICHHS] B XPOHUYECKYIO 110 THITY PEAKIMH TUIEPIyBCTBUTEILHOCTH
3aMe/uleHHoro Tuma. Eile HegaBHO CUMTANOCh, YTO aTepOCKIEpO3 M pa3BUTHE THMIIEPXOJECTEPUHEMMH,
OTJIOKCHHUE B COCYIUCTOH CTCHKE JHIMOMPOTEHIOB, OOOTAIIEHHBIX XOJIECTCPUHOM SBISICTCS OCHOBHBIM
yCIIOBHEM 00pa3zoBaHHs aTePOCKICPOTHUECKHX Oismek. OmHako, KIETOYHBIH OTBET COCYIHMCTOW CTEHKH
OTIpeNeNsIeT 1Mo KaKoMy IyTH OyZIeT pa3BUBATHCS MPOIECC: TOABEPTraThCsl PETPECCHU WITH MPOTPECCHPOBATH B
CTOpOHY 00pa30BaHuUs OCIOKHEHHBIX aTePOCKIEPOTHUECKUX OIstek. L{[HTOKIHBI POy upyeMble KIIeTKaMu
WHTHUMBI MECTHOT'O Y TEMaTOr€HHOTO MMPOUCXOKICHUS, MOTYT UTPaTh OMPEACIIAIONIYIO POJIb B MATOJIOTUYECKUX
rpoiieccax, MPOTEKAIIINUX B COCYIUCTON CTEHKE, HE3aBUCUMO OT YPOBHSI JIUMIUIOB B KPOBH.

EVALUAREA EFECTULUI CARDIOPROTECTOR AL CARMETADINEI LA
PACIENTII SUPUSI REVASCULARIZARII CHIRURGICALE A INIMII

Nelea Ghicavii, medic cardiolog,
Aureliu Batrinac, dr. in medicind, medic cardiochirurg
IMSP Institutul de Cardiologie

Introducere. Problema cardioprotectiei preocupd cercetdtorii de mai mult timp. Prin cardio-
protectie se subintelege prevenirea sau limitarea deteriorarii miocardului si a vaselor coronariene prin
mecanisme endogene sau actiunea medicamentelor. Pana in prezent, au fost publicate rezultatele, in
care cercetatorii incearca sa raspunda la intrebarea — care este cel mai bun mod de protectie a cardi-
omiocitelor de ischemie, reperfuzie sau de factori inflamatorii [1].

Studiile efectuate au permis clarificarea unor procese neasteptate care au loc in inima. De
exemplu, s-a constatat ca, dupa restabilirea fluxului coronarian sangvin, activitatea sistolica a cardi-
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omiocitelor se reintoarce in zonele ischemice anterioare mult mai incet. Astfel, asigurarea perfuziei
si oxigenarii adecvate a celulelor cardiace, In pofida viabilitatii lor, nu este o conditie sine qua non
pentru asigurarea contractilitatii cardiace. Acest proces al ,,siderarii” miocardului dupa un episod is-
chemic a permis cardiochirurgilor sa determine cauza disfunctiei hemodinamice a muschiului cardiac
la pacientii supusi interventiei chirurgicale pe inima in conditii de circulatie extracorporald [2]. Sur-
priza cea mare a fost descoperirea faptului ca reperfuzia, adica restabilirea fluxului de sange in zona
ischemica, in loc sa protejeze celule inca viabile ale miocardului, poate sd agraveze dramatic procesul
de lezare a lor. Cercetarea procesului de leziune ischemica-reperfuzionala a fost si este scopul nume-
roaselor studii efectuate si in prezent, cele mai interesante dintre ele referindu-se la rolul apoptozei
cardiomiocitelor in aparitia acestui fenomen. Numeroasele studii ale bazelor biochimice ale acestui
fenomen, definit ca preconditionare, este obiectul pentru elaborarea metodelor terapeutice noi, care ar
permite restabilirea sau aprofundarea proceselor de protectie naturala a organismului legat de ische-
mie [3]. Mult mai importanta a fost descoperirea fenomenului de miocard hibernant, care a influentat
cel mai puternic practica clinica actuald. De mai mult timp ingrijorarea clinicienilor este axata asupra
monitorizarii pacientilor ce au suportat infarct miocardic si au fost supusi revascularizarii inimii. Cli-
nicienii nu au reusit sa explice definitiv de ce la unii pacienti, dupa interventia pentru revascularizare,
a avut loc o imbunatdtire vizibila si cresterea fractiei de ejectie (EF — fractia de ejectie), in timp ce la
altii nu a survenit nici o schimbare. Aceste indoieli au fost excluse odata cu descoperirea fenomenului
de hibernare, care consta 1n supravietuirea cardiomiocitelor neoxigenate din cauza excluderii lor pe
termen lung din activitatea sistolica [4]. In timpul reperfuziei, ca urmare a restabilirii fluxului de san-
ge la zonele anterior ischemizate ale muschiului cardiac, creste rapid procesul de b-oxidare a acizilor
grasi si scade in mod paradoxal procesul de oxidare a piruvatului. Ca urmare a acestor fenomene, are
loc inhibarea oxidarii glucozei in mitocondrii, ceea ce duce la cresterea productiei de ioni de H + si
majorarea leziunii celulelor cardiace ischemizate. Astfel, se poate presupune ca depresia ulterioard a
lucrului miocardului in perioada de reperfuzie, in mare masura, este influentatd de oxidarea acizilor
grasi [1, 5].

Carmetadina apartine grupului de inhibitori ai b-oxidarii, substanta activa fiind — trimetazidina;
ea modifica favorabil metabolismul compusilor energetici §i are proprietdti antiischemice, actionand
la nivel celular, ceea ce se manifesta clinic printr-un efect antianginos si creste toleranta la efort fizic
fara nici o modificare a ritmului cardiac sau a presiunii sistolice. Aceasta actioneaza prin inhibarea
oxidarii acizilor grasi in miocite, ducand astfel la o crestere in paralel a oxidarii glucozei. In al doilea
rand, actioneazad asupra cresterii activitatii dehidrogenazei piruvatului, facand posibild restabilirea,
afectatd din cauza ischemiei, a oxidarii glucozei. Ulterior, scade producerea ionilor de H +, reduce
acidoza intracelulara si acumularea de calciu, de asemenea micsoreaza continutul de radicali liberi
dupa ischemie sau reperfuzie.

Astfel, trimetazidina limiteaza hotarele si durata siderarii miocardului si reduce, de asemenea,
fenomenul de hibernare a miocardului supus ischemiei cronice [6-8].

Carmetadina, se stie, are efecte benefice asupra miocardului ischemic la pacientii dupd angio-
plastie coronariand (PTCA - Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty) si by-pass coronarian
(CABG - Coronary Artery Bypass Grafting).

Scopul studiului. Evaluarea efectului cardioprotector al Carmetadinei la pacientii supusi re-
perfuziei miocardului prin by-pass aorto-coronarian, in timpul caruia are loc un dezechilibru semnifi-
cativ dintre oxidarea glucozei si acizilor grasi in favoarea ultimilor, precum si cresterea concentratiei
acestora In zona ischemica, ceea ce constituie factorul de baza al leziunii de reperfuzie si al disfunctiei
miocardului, urmata ulterior de dereglari severe de ritm.

Material si metode. in studiu au fost inclusi 40 de pacienti cu diagnosticul de: Cardiopatie is-
chemica. Angor pectoral de efort CF II-III. Cardioscleroza postinfarct. Leziuni aterosclerotice bicoro-
nariene sau tricoronariene. IC I NYHA, pentru a fi evaluat efectul Carmetadinei asupra parametrilor
hemodinamici ai inimii. Pacientii au fost impartiti in doud grupuri: bolnavi care au administrat doar
terapia antiischemica de baza, si bolnavi care au administrat, pe 1anga terapia antiischemica de baza,
si Carmetadind 35mg de doua ori pe zi. Varsta in ambele grupuri a fost identica — varsta medie in gru-
pul de studiu si in grupul de control a fost, respectiv, 58,1 £ 8,7 51 57,6 + 4,59 ani. In fiecare grup au
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existat barbati si femei. Toti pacientii au fost supusi interventiei chirurgicale pe cord: revascularizarea
miocardului prin by-pass aorto-coronarian cu sau fara plastie de valva mitrala. Carmetadina a fost
administrata, la bolnavii din grupul de studiu, timp de 10-14 zile preoperatoriu si a continuat timp de
2 luni in perioada postoperatorie.

La pacienti au fost evaluati parametrii obiectivi, ecocardiografici (in special fractia de ejectie
a ventriculului stang) si frecventa aparitiei aritmiilor postoperatorii. Examenul ecocardiografic s-a
efectuat la Inceputul tratamentului, In perioada postoperatorie precoce, la a treia, la a zecea zi, si la
dous luni postoperatoriu. in perioada preoperatorie la bolnavii din ambele grupuri nu au fost inregis-
trate diferente semnificative.

Rezultate. Numarul mediu de grefe efectuate in ambele grupe a fost identic —3,03 £+ 0,82 in
grupul de studiu si 3,36 + 0,64, respectiv, in grupul de control. La evaluarea episoadelor de aritmii
in perioada postoperatorie (extrasistolii supraventriculare i ventriculare, pusee de fibrilatie atriala,
tahicardii), s-a constatat ca, in pofida lipsei de diferente semnificative statistic intre grupuri, se atrage
atentia asupra faptului, ca frecventa aparitiei aritmiilor la pacientii tratati cu Carmetadina a fost mai
mica decat in grupul de control. In grupul pacientilor tratati cu Carmetadini au fost inregistrate 4 ca-
zuri de aritmii cardiace, ceea ce constituie 20%, iar in grupul de control au fost Inregistrate 7 cazuri
de aritmii cardiace, ceea ce constituie 35% din numadrul total de bolnavi. Ambele grupuri de pacienti
nu se deosebeau semnificativ in ceea ce priveste fractia de ejectie (FE) in perioada preoperatorie. Dar
in perioada postoperatorie (la evaluarea ecocardiografica in a 10-a si 60-a zi), a fost observata o cres-
tere semnificativa a fractiei de ejectie la pacientii din grupul de studiu (7.2%=0.79), in comparatie cu
grupul de control (3.5%=0.43).

Discutii. Rezultatele publicate in literatura de specialitate asupra efectului curativ al trimeta-
zidinei denotd existenta unor opinii controversate. Unii cercetdtori sunt departe de dovezi clare ale
unui efect cardioprotector direct al trimetazidinei, din cauza ignorarii mecanismelor de actiune a
preparatului la nivel celular. Cu toate acestea, existd o majoritate de cercetatori care, prin studiile lor,
confirma efectul protector al trimetazidinei asupra inimii si rolul sdu deosebit in tratamentul anginei
pectorale [10]. In literatura de specialitate existd putine rapoarte, si adesea contradictorii, cu privire
la efectul cardioprotector al trimetazidinei la pacientii ce au suportat revascularizarea chirurgicala a
miocardului.

In lucrarile lui Fabiani si al. a fost investigat un grup din 19 pacienti, inclusiv supusi interven-
tiei chirurgicale pentru revascularizare chirurgicald — 10 pacienti, care au administrat trimetazidina
in perioada preoperatorie si in timpul operatiei ca un aditiv la solutia cardioplegica, si alte 9 persoane
care au fost grupul de control.

Studiul a ardtat ca la pacientii carora li s-a administrat trimetazidina in perioada postoperatorie,
activitatea ventriculului sting, care a fost estimata utilizdnd indicatorul SWI (Stroke Work Index), s-a
manifestat mai bine decat la pacientii din grupul placebo. Pe baza acestor rezultate, autorii sugereaza
ca utilizarea trimetazidinei limiteaza riscul de leziune ischemica-reperfuzionala si, de asemenea, im-
bunatateste functia ventriculului stang in perioada postoperatorie [9, 11, 12].

Studiul efectuat la Clinica de Chirurgie Cardiaca a Universitatii de Medicind din Lodz, este
unul dintre cele cateva studii de evaluare a efectului trimetazidinei privind imbunétatirea parametrilor
postoperatorii la pacienti dupa revascularizare chirurgicald. Rezultatele acestui studiu arata ca utili-
zarea trimetazidinei la pacientii operati pentru boli coronariene este eficient si sigur, dar trebuie sa
fie efectuate studiile clinice randomizate multicentrice pentru a confirma in mod neechivoc eficienta
sa si, in cazul rezultatelor pozitive, de a introduce preparatul in tratamentul standard pentru pacientii
supusi interventii chirurgicale pe cord [13].

Concluzii. Acest studiu ne-a sugerat ca Carmetadina, administrata in doza de 70 mg/zi, in pe-
rioada pre- si postoperatorie, are un efect cardioprotector asupra muschiului inimii, protejand cordul
de leziunea ischemicd-reperfusonald, accelerand astfel restabilirea proprietatilor hemodinamice ale
inimii in perioada postoperatorie, care duce, ulterior, la micsorarea complicatiei sub forma de episoa-
de de aritmii, precum majorarea functiei de pompa a ventriculului stang.
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Astfel, obtinand o restabilire mai rapida a pacientilor si o duratd mai scurta de spitalizare, adu-
cem un beneficiu economic si social destul de evident.
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Rezumat

Péna 1n prezent, au fost publicate rezultatele care ne aratd ca trimetazidina are un efect cardioprotector
pe modelele experimentale de leziune ischemica-reperfuzionald. Acest studiu demonstreaza cé, adaugand tri-
metazidina la tratamentul de baza, putem imbunatati functia de pompa a ventriculului stang la pacientii supusi
reperfuziei miocardului prin by-pass aorto-coronarian in conditii de circulatie extracorporala.

Trimetazidina este un medicament antiischemic ce se utilizeaza in tratamentul anginei pectorale, pose-
dand efecte cardioprotectoare fard a provoca dereglari hemodinamice semnificative. Scopul acestui studiu a
fost evaluarea efectului cardioprotector al Carmetadinei la pacientii supusi reperfuziei miocardului prin by-
pass aorto-coronarian, prin reducerea stresului oxidativ si descresterea episoadelor disritmiilor cardiace.

Concluzia noastra este ca administrarea Carmetadinei in perioada pre- §i postoperatorie la pacientii
operati prin by-pass aortocoronarian, are un efect cardioprotector asupra muschiului inimii, protejand cordul
de leziunea ischemica-reperfusonald, accelerand astfel restabilirea proprietatilor hemodinamice ale inimii in
perioada postoperatorie, care duce, ulterior, la micsorarea complicatiei sub forma de episoade de aritmii, si la
majorarea functiei de pompa a ventriculului stang.

Summary
Previous investigations have consistently shown that the piperazine derivative trimetazidine (TMZ,
1-[2,3,4-trimethoxybenzil] piperazine, dihydrocloride) has cardioprotective effects in the experimental
ischemia-reperfusion model. This study sought to assess whether the long-term addition of trimetazidine to
conventional treatment could improve left ventricular function in patients with coronary artery bypass grafting
(CABG) under cardiopulmonary bypass (CPB).
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Trimetazidine is an anti-ischemic agent that is used to treat angina and it has cardioprotective effects
without inducing any significant hemodinamic changes. The aim of this study was to investigate the effect of
preoperative and postoperative use of carmetadine on the reduction of oxidative stress during coronary artery
bypass grafting (CABG) under cardiopulmonary bypass (CPB) and decries the episodes of postoperative
cardiac dysrhythmia.

We conclude that pre- and post-treatment with trimetazidine has some beneficial effects in protecting
the myocardium and decreasing myocardial injury during the cardioplegic arrest period in open heart surgery
without affecting postoperative hemodynamics. The addition of trimetazidine to standard treatment has been
shown to improve left ventricular (LV) function and decries the frequency of cardiac dysrhythmia in patients
with CABG with CPB and cardioplegic arrest.

Pe3rome

Panee ObuTH OMYOIMKOBaHBI PE3YJILTAThl KOTOPBIC YKA3BIBAIOT, YTO TPUMETA3UJIUH UMEET KapIHOIpo-
TEKTOPHBIN APPEKT Ha IKCTIEPUMEHTAIBHBIX MOJICIISX UIIEMHUYECKUX-penepdy3nOHHBIX MOBpexaeHUH. [lan-
HOC UCCIICIOBAHUEC ITIOKA3bIBACT YTO, )Z[OGaBJ'ISIH TpI/IMeTa3I/I):[I/IH K OCHOBHOMy JICUCHUIO, MOKHO YIIydlInuTb Ha-
COCHYIO (DYHKITHIO JICBOTO KEJIYI0UKA y TMAIIMEHTOB TIOABEPKEHHBIM perepdy3un MUOKap/a, MPH TTOMOIITH
AO0PTOKOPOHAPHOTO ITYHTUPOBAHUS B YCIOBHUSIX HKCTPAKOPIIOPAITEHOTO KPOBOOOpAIIIEHHS.

TpumeTa3unvH SBISETCS NPOTHBOUIIIEMUYECKUM MPENapaToOM U UCTIONB3YETCS ISl JISUSHHUS] CTEHOKap-
UK, 00aias KapAUOIPOTEKTOPHBIMU () (eKTaMu 0e3 BhI3bIBAHUS CEPBE3HBIX TEMOAMHAMUYCCKUX HapyIle-
Hui. L{enpio TaHHOTO UCCIIeTOBaHMS ObLIa OIICHKA KapAUOIIPOTECKTOPHOTO BIHSHUS KapMETaNHA Y MAIIUCHTOB
noBepInuxcs penepdy3und MUOKap/a IpU MOMOIIH a0PTOKOPOHAPHOTO IIYHTHPOBAHUS IIyTEM YMEHBIICHUS
OKCHJIATUBHOTO CTpecca M COKPAICHIS SITU300B CEPACUHBI3 TUCPUTMUM.

Harmr BeIBO/T cOCTOUT B TOM, 9TO TIpHUEM KapMeTaauHa B JIO0- U MOCIEOTIEPAIMOHHOM TIEPUOE TalieH-
TaMH, OTIEPUPOBAHHBIMU 110 TIOBOJLy AOPTOKOPOHAPHOTO IIYHTHPOBAHUS, OKA3bIBACT KapAHOIPOTEKTOPHBIH
3¢ deKT Ha MBIy CepAla, 3alUIIas CePIe OT UIIEMUYCCKUX-Perepy3nOHHBIX MOBPEKIACHUN, YCKOPSs
TE€M CaMbIM BOCCTAHOBJICHUE T€MOIMHAMUYCCKIX CBOMCTB Cep/lia MOCye Onepaluii, 4To MPUBOAUT BIOCIEI-
CTBHUU K YMeHI)H_IeHI/IIO OC.HO)KHGHI/Iﬁ B BUJIC 3IIN3010B apI/ITMI/Iﬁ " K YBeJ'H/I‘IeHI/IIO HaCOCHOﬁ (1)YHKHI/II/I JICBOT'O
JKEITyI0UKa.

ROLUL INFLAMATIEI iN DEZVOLTAREA RESTENOZEI INTRASTENT

Iea Grosul, dr. 1n medicind, Ion Popovici, dr. in medicina
IMSP Institutul de Cardiologie

Introducere. De la introducerea procedurilor coronariene percutane (PCI), in 1977, de catre
Andreas Griintzig, aceastd procedura a devenit pe larg utilizata in tratamentul anginei pectorale. La
inceputurile utilizdrii acestei metode se efectua dilatarea simpla cu balon a stenozelor coronariene.
Un dezavantaj esential al acestei metode, pe termen lung, era restenoza, proces ce determind ingustari
arteriale recurente la nivelul interventiei, cauzat in mare parte de remodelarea negativa arteriala ce
se dezvoltd preponderent in primele 4-6 luni post-PCI si afecteaza 25-50% din pacienti. Folosirea
stenturilor previne remodelarea arteriald negativa si reduce rata restenozei: la 15-30% in cazul stentu-
rilor metalice simple (BMS) si 3-8% in cazul folosirii stenturilor farmacologic active (DES). Aceasta
reducere 1n cazul DES se datoreaza eliberarii substantei farmacoactive care inhiba raspunsul inflama-
tor, proliferarea neointimala si a celulelor musculare netede, impiedicand reendotelizarea stentului si
diminuand riscul de restenoza.

Denudarea endoteliului vascular pe care o presupune aceastd manevra expune la riscuri, prin-
cipalul fiind tromboza acutd ce survine dupa anularea tratamentului antiagregant. De asemenea, sunt
o serie de pacienti care nu tolereaza remediile antiplachetare sau au contraindicatii la acest tratament
[1]. In aceste circumstante, aproximativ 13,3% dintre pacientii cu DES vor necesita interventii de
revascularizare coronariana (la nivelul vasului-tinta sau altui vas coronarian) pe parcursul primului an
dupa implantarea stentului [2]. S-au reusit progrese semnificative in prevenirea si tratamentul reste-
nozei, dar ea rdmane o problema a cardiologiei interventionale. Unele studii au relevat ca restenoza
reprezinta un predictor independent de mortalitate la 4 ani dupa stentare [3].
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