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Rezumat.

Scop. Aprecierea in cadrul panoului multi-marker aplicat la pacientii cu NSTEMI a valorilor de admitere ale mar-
kerilor principali ai patologiei cardiovasculare pentru demarcarea interfetei patogenetice si identificarea predictorilor de
diagnostic.

Material si metode. Cercetarea s-a realizat pe un lot de 87 de pacienti cu NSTEMI, expusi angioplastiei, la care s-a
determinat valoarea de admitere a 2 markeri morfofunctionali ai disfunctiei endoteliale, precum si nivelul seric al 53 de
markeri biochimici cu referire la: inflamatie, stresul oxidativ, disfunctia endoteliald, leziunea celulara, hemostazei, remo-
delarii miocardului si a matricei extracelulare (MEC). Lotul de control a fost format din 40 de persoane aparent sanatoase.

Rezultate. Analiza panoului multi-makrer evidentiat devieri semnificative ale majoritatii markerilor explorati fata
de nivelul control. Disfunctia endoteliald a fost marcata predilect prin cresterea grosimii complexului medie-intima a
a.carotide si diminuarea ratei de dilatarea a arterei brahiale mediate de flux in sintonie cu majorarea in limitele 76-94%
a fragmentelor endoteliocitare (FE), fosfolipazei A2 (PhA2) si angiopoietinei 2 (Ang 2). In setul celor 16 markeri ai in-
flamatiei se impune in deosebi elevarea cu 156% a mieloperoxidazei (MPO) la conotatia markerului specific al NETozei.
Stresul oxidativ activat este rezultatul deprecierii defensivei antioxidante, iar hemostaza exceleaza prin majorarea dubla a
monomerilor de fibrind (MF). Pe plan patogenetic este importanta si inteligibila cresterea multipla (peste 8 ori) a proteinei
ce leagd miozina cardiaca (cMyBP-C), iar markerii remodelarii miocardului si MEC au catalogat activarea mai multor
tipuri de metaloproteinaze.

Concluzie. Din spectrul panoului multi-marker aplicat la pacientii cu NSTEMI, care a angrenat 55 de markeri, pot
fi evidentiati markeri cu valoare diagnostica plauzibila sub aspectul mecanismului patogenetic inteligibil reflectat: MPO,
PhA2, Ang 2, FE, MF si cMyBP-C.

Cuvinte cheie: NSTEMI, panoul multi-marker, patogenie, diagnostic.

Pe3rome. MysibTH-MapKepHasi HaHe b y 001bHBIX 03 nogbeMa cermeHTa ST: acnekThl aToreHe3a U AMArHOCTHKU.

Heanb. Onpenenenne B paMKax MyJIBTH-MAPKEPHOH NMAaHETH YPOBHS IPH MOCTYIUICHHH OCHOBHBIX MAapKEPOB ceped-
HO-COCYHCTOH maTtonorun y nannertoB ¢ UMOnCT nuist BBISIBICHHS TATOTEHETHYECKUX 0COOCHHOCTEH M TIPETUKTOPOB
JIMarHOCTHKH.

Marepuan u metoasl. MccnenoBanune nposeneHo Ha 87 6ompHEIX UMONCT, mogBeprumixcst aHTHOTUIACTHKE, Y KOTO-
PBIX onpeaersii 2 MoppohyHKINOHAIBHBIX MapKepa SHA0TEIHATBHON ANCOYHKINH, & TAKKE CBIBOPOTOYHBINA YPOBEHB
53-x OMOXMMHYECKNX MapKEpPOB, HMEIONINX OTHOIICHUE K: BOCIAIECHHIO, OKUCIUTEIBHOMY CTPECCY, SHAOTEINAIBLHON
TUC(YHKINH, HApYIICHUIO TEMOCTa3a, PEMOICIIMPOBAHIIO MHOKap/a 1 MexkieTodHoro marpukca (ECM). Kontpois-
HYIO0 TpymniTy cocTaBuian 40 MpakTHYECKH 370POBBIX JIFOJCH.

Pesynbrarel. AHANN3 MyabTH-MapKepHOH TTAHENN BBISIBII JOCTOBEPHBIE OTKJIOHEHHMS OOJIBITMHCTBA HCCIIETOBAHHBIX
MapKepoB 110 CPAaBHEHHIO C KOHTPOJILHBIM YPOBHEM. DH/IOTENHATbHAS AUCHYHKIHS TPOSIBUIACH YBEITNICHHEM TONIIHHBI
KOMIIIEKCA Me/Ina-nHTUMA COHHOM apTepuu, CHIKEHHEM PEaKTUBHOM ANIATallNK TUICUEBOI apTepHN M YBEINYCHUEM Ha
76-94% dparmenToB su0TenHaNbHEIX KieToK (EF), pochommmnassr A2 (PhA2) u anrnonostuna 2 (Ang 2). B criektpe 16
MapKepoB BOCIAJICHNS CIIEYeT BBIACIUTH MOBbIMIeHNne Muenonepokcuaassl (MPO) Ha 156%, xak cnennduyaeckuii Map-
Kepa ruoen HHQMIBTPUPOBAHHBIX B MUOKap/ HelTpodminoB (NETosis). AKTHBAIS OKHCIUTEIBHOTO CTPEcca SBISETCS
Pe3yIbTaTOM CHIDKCHHMSI aHTHOKCHIAHTHOW 3aIINTHI, @ HAPYIICHHE TeMOCTa3a XapaKTepHU30BAIOCh ABYXKPATHBIM YBEIIH-
yeHueM MoHoMepoB ¢ubprHa (FM). C martoreHeTHUECKoH TOYKH 3pEHUs BAKHO OTMETUTh MHOTOKPATHOE YBEJINYCHHE
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(Oonee yem B 8 pa3) Oeika, CBsI3bIBAtOLIETO cepeuHbIit MHO3UH (cMyBP-C), B To Bpemst Kak MapKepbl peMOACIHPOBAHUS
muokapzaa 1 ECM cBueTebCcTBOBAIN 00 aKTHBAIIMY HECKOJIBKUX THIIOB METAJJIONPOTEHHA3.

BeiBon. 113 ciekTpa MynbTU-MapKepHOH aHenu, npuMeHeHHoH k narenTam ¢ NSTEMI, BeiaeneHsl MapKepsbl, UMe-
IOIINE BEPOATHYIO JUarHOCTUYECKYIO IIEHHOCTD B CHITY OTPaKEHHOT0 IatoreHeruueckoro Mexannsma: MPO, PhA2, Ang
2, EF, FM u cMyBP-C.

KaroueBbie ciioBa: OMMMONCT, MynbsTH-MapKepHasi TaHellb, TaToreHes3, ANarHos.

Summary. Multi-marker panel in patients with NSTEMI: pillars of pathogenesis and diagnostics.

Aim. Assessment within the multi-marker panel applied to patients with NSTEMI of admission levels of the main
markers of cardiovascular pathology in order to disentangle the pathogenetic interface and identify diagnostic predictors.

Material and methods. The research was carried out on a group of 87 patients with NSTEMI, exposed to angioplas-
ty, in which the admission values of 2 morphofunctional markers of endothelial dysfunction were determined, as well as
the serum levels of 53 biochemical markers with reference to: inflammation, oxidative stress, endothelial dysfunction,
cell injury, hemostasis disorder, myocardial and extracellular matrix (ECM) remodeling. The control group has consisted
of 40 apparently healthy people.

Results. The analysis of the multi-makrer panel revealed significant deviations of the majority of the explored mark-
ers compared to the control level. Endothelial dysfunction was marked by the increase of thickness of the medial-intima
complex of the carotid artery and the decrease of the flow-mediated dilation of brachial artery in association with a 76-
94% raise of endothelial cell fragments (EF), phospholipase A2 (PhA2) and angiopoietin 2 (Ang 2). Among 16 markers of
inflammation, the elevation of myeloperoxidase (MPO) by 156% is remarkable as a specific marker of NETosis. Activated
oxidative stress is the result of the impairment of the antioxidant defense, and hemostasis disorder must be underlined by
double increase of fibrin monomers (FM). From a pathogenetic point of view, the multiple increase (more than 8 times)
of cardiac myosin-binding protein (cMyBP-C) is important and understandable, and the markers of myocardial and ECM

remodeling basically demonstrated an activation of several types of metalloproteinases.
Conclusion. From the spectrum of the multi-marker panel applied to patients with NSTEMI, markers with plausible
diagnostic value due to inteligibly reflected pathogenetic mechanism are highlighted as: MPO, PhA2, Ang 2, EF, FM, and

cMyBP-C.

Key words: NSTEMI, multi-marker panel, pathogenesis, diagnostics.

Introducere

Infarctul miocardic acut fard elevare de segment
ST (NSTEMI) ramane si la ora actuald o problema
importantd si intricatd in cardiologie, justificarea
acestei afirmatii avand la baza mai multe temeiuri:

1. Rata mare a NSTEMI (cota variaza, potrivit
diferitor relatari, in limitele 35-65%) 1n structura sin-
dromului coronarian acut.

2. Rata mortalitatii pe parcursul primelor 12 luni
de la revascularizare este egald sau chiar mai mare
comparativ cu indicele iminent STEMI [1]. S.Chang
etal (2022) aduc al apel in acest context evidenta unei
rate mai mare a evenimentelor cardiovasculare ma-
jore (MACE) fatd de STEMI la distanta de 3 ani [2].

3. Patogenia evolutiei NSTEMI este apocrifa pe
palierul mai multor aspecte, astfel cd nu exista in apa-
naj fiziopatologic concludent vizavi de:

e reperele patogenetice privind dezvoltarea in-
farctului subendocardic la ocluzia subtotala (75-90%)
sau la ocluzia totald a arterei/arterelor coronariene
atestatd n ¥ de cazuri a NSTEMI [3], precum si lega-
tura intre procesul de progresare a ateromului arterei
»culprit” si procesul de vasculogeneza si angiogeneza
care sd asigure dezvoltarea colateralelor ce influen-
teazd benefic zona injuriei miocardului;

e reperele patogenetice privind afectarea micro-
circulatiei coronariene, care chiar In conditiile pre-

zentei unor colaterale coronariene dezvoltate prin
vasculogeneza si/sau angiogeneza conduc la dezvol-
tarea infarctului;

e reperele patogenetice privind paternul de afec-
tare a microcirculatiei coronariene: paternul alterativ
endotelial cu componenta vasospastica sau paternul
tromboembolic;

e reperele patogenetice privind evolutia post-in-
farct precard a pacientului cu NSTEMI la noima re-
modelarii patologice a miocardului, vaselor coronarie-
ne si periferice vizavi de rata mare a decesului cardiac
si a MACE la o perioada follow-up destul de mare.

In propensiunea de elucidare a aranjamentelor
mentionate se pretinde nu numai asupra conturdrii
unor predictori importanti privind aprecierea verita-
bila a prognosticului evolutiei post-infarct, dar si asu-
pra justificarii strategiilor terapeutice patogenetice
utile In vederea diminuarii ratei decesului si MACE
la distanta. Totodata, este oportund evidentierea unor
markeri cu valoare diagnosticd, care vor facilita tria-
jul pacientilor cu NSTEMI in cazul cand nivelul de
admitere a troponinelor este sub percentila 99, si TrT
sau Trl urmeaza sa fie determinatd repetat conform
Ghidului European de gestionare a pacientului cu
NSTEMI [4].

Panoul multi-marker se estimeaza in acest con-
text drept un instrument fezabil si eficient de cercetare
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complexa a interfetei patogenetice a NSTEMI, daca
acesta angreneaza biomarkeri care se refera, conform
conceptului contemporan fiziopatologic, la procesele
patologice lider in homeostazia circulatorie, cum ar
fi inflamatia, stresul oxidativ, disfunctia endoteliala,
perturbarea hemostazei, etc.

Scopul cercetarii

Aprecierea in cadrul panoului multi-marker apli-
cat la pacientii cu NSTEMI a nivelurilor circulante de
admitere ale markerilor principali ai patologiei car-
diovasculare pentru demarcarea interfetei patogeneti-
ce si identificarea predictorilor de diagnostic.

Material si metode

Studiul a fost realizat pe un lot de 87 de pacienti
cu diagnosticul NSTEMI bazat pe criteriile Ghidului
SEC [4]. Pacientii au fost inclusi in studiu conform
urmatoarelor criterii: 1) varsta >18 ani; 2) pacientii cu
diagnostic confirmat NSTEMI, stabilit conform de-
finitiei Ghidului Societatii Europene de Cardiologie
(SEC) si in baza definitiei universale a infarctului mi-
ocardic. Caracteristica clinica generala a lotului este

prezentata in tabelul 1.
Tabelul 1
Caracteristica de baza a pacientilor
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Clopidogrel 7,1% (6)
DAPT 5,4% (5)
ACO 5.4 % (5)
IEC/BRA 52,9% (46)
Beta-blocante 39,1% (34)
Spironolactona 11,5 % (10)
Statine 12,6% (11)

doze mici 5,7 % (5)

doze standard 5,7% (5)

doze inalte 1,1% (1)
Diuretice 19,5% (17)

Date demografice

Varsta, ani (M£m) 66,5 £10,5
Femei, % (n) 41,4% (36)
Barbati, % (n) 58,6% (51)
IMC, kg/m2 28,5 +4,6

Factori de risc, % (n)

Hipertensiune arteriala 91,9% (80)

Hipercolesterolemie 71,2% (62)
Diabet zaharat 36,8% (32)
Fumator 26,4 % (23)
Curent 16,1 % (14)
Anterior 10,3 % (11)

Istoric cardiovascular, % (n)

Fibrilatie atriala 18,4% (16)
Insuficienta cardiaca 50,6% (44)
Infarct miocardic precedent 27,6% (24)
cuunda Q 16,5% (14)
fara unda Q 11,1% (10)
Boala arteriala periferica confirmata 8,1 % (7)
Accident vascular cerebral 10,4 % (9)
By-pass aorto-coronarian 3,5% (3)
Comorbiditati non-cardiace, % (n)
Cancer activ 1,1 % (1)
BPCO 7,6% (6)
BCR 14,5% (12)
Tratament pre-spital, % (n)
Aspirina |48,2% (42)

Notéd: IMC- indicele masei corporale; BPCO- bron-
hopneumopatie cronicad obstructiva; BCR — boala cronica
renald; DAPT- terapia dubla antiplachetara; ACO- anticoa-
gulante orale; IEC/BRA — inhibitori ai enzimei de conver-
sie/blocanti ai receptorilor angiotensinei.

Revascularizarea mecanica a miocardului prin
angioplastie s-a realizat n primele 24 ore dupa de-
butul infarctului in laboratorul de cardiologie inter-
ventionald a IMSP Institutul de cardiologie si spitalul
polivalent Nova-Med.

Markerii morfofunctionali, grosimea complexu-
lui intima-medie a arterei carotide comune si rata di-
latarii arterei brahiale mediatd de flux au fost determi-
nati prin aplicarea ecocardiografiei cu Doppler efect.

Cercetarea biochimica a inclus determinarea con-
tinutul seric al 53 de markeri cu referire la 6 entitati
fiziopatologice:

1. Inflamatia:

hsCRP, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-4, IL-10, IL-
33, ST-2, mieloperoxidaza (MPO), selectina E, lep-
tina, adiponectina, omentina-1, rezistina si hereguli-
na-1-beta.

2. Stresul oxidativ:

DAM (dialdehida malonicd), PPOA (produsele
proteice oxidate avansat), AAT (activitatea antioxidan-
td totald), SOD (superoxiddismutaza), catalaza, GPR
(glutationperoxidaza) si GR (glutaitonreductaza).

3. Disfunctia endoteliala:

PhA2 (fosfolipaza A2), Apo(a), CIM carotidei
(grosimea complexului intimd-medie a a.carotide),
FMD (rata dilatarii arterei brahiale mediate de flux),
FE (fragmente endoteliocitare), CEP (celule endoteli-
ale progenitoare), NO (oxidul nitric), S-nitrozotiolii,
Ang 2 (angiopoietina 2).

4. Leziunea celulara:

TrT, FABP (proteina ce leagd acizii grasi la ni-
velul cordului), cistatina C, cMyBP-C (proteina C ce
leagad miozina cardiaca).

5. Hemostaza:

MF (Monomerii de fibrind), D-dimerii, proteinele
Csi S, antitrombina III, AP (activatorul plasminogenu-
lui), PAI-1 (inhibitorul activatorului plasminogenului).
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6. Remodelarea miocardului si a matricei extra-
celulare (MEC):

Galectina-3, PINP (markerul de sinteza a cola-
genului de tip I), PIIINP (markerul de sinteza a co-
lagenului de tip III), TINP (markerul de degradare a
colagenului de tip I), THINP (markerul de sinteza a
colagenului de tip III), cardiotrofina, MMP-2, MMP-
3, MMP-8, MMP-9, NT-Pro-BNP.

Lotul de control (sau de referintd) a fost format
din 40 de persoane aparent sandtoase.

Procesarea statistica a materialului cifric obtinut
a inclus determinarea mediei (M) si devierii standard
(SD). La compararea indicilor intre loturi (control si
pacientii cu NSTEMI) discrepanta era considerata
semnificativa, cand valoarea lui p<0,05.

Rezultate.

Valorile continutului seric la admitere al markeri-
lor inflamatiei la pacientii cu NSTEMI sunt prezenta-
te In tabelul 2.

Rezultatele obtinute indica prezenta unui status in-
flamator activat, data fiind modificarea semnificativa
fatd de control a 14 markeri din cei 16 explorati, cu
exceptia 1L-33 si ST-2. Merita atentie nivelul ridicat
al hsCRP (continutul seric mediu depaseste 8§ mg/L),
care se asociaza cu majorarea in limitele 48-55% a in-
terleukinelor pro-inflamatoare principale (IL-1, IL-6 si
IL-8) sia TNF-a cu 61%. Totodata, markerii anti-infla-
matori, [L-4 si IL-10, au avut un declin de 32% si, re-
spectiv, 51% fata de valoarea control. Este remarcabila
elevarea concludenta a mieloperoxidazei, markerul ne-
utrofilelor, care la admitere a demonstrat un increment
de 156%, aceasta fiind 1n sintonie cu cresterea cu 53%
a nivelului circulant al selectinei E, markerul pasajului
transendotelial al polimorfonuclearelor.

Privind setul adipokinelor explorate in acest stu-
diu este de mentionat deprecierea semnificativa a
markerilor anti-inflamatori, adiponectinei si hereguli-
nei-1b cu 23-24%, in timp ce adipokinele pro-infla-

Tabelul 2
Continutul seric al markerilor inflamatiei
Marker Lot control Lot NSTEMI Devieri p

hsCRP, mg/L 1,2+0,7 8,1+1,5 <0,001

IL-1, pg/ml 5,88+1,2 8,65+1.4 +48% <0,01

IL-4, pg/ml 4,124+0,9 2,78+0,6 -32% <0,01

IL-6, pg/ml 4,65+0,8 7,22+1,1 +55% <0,001

IL-8, pg/ml 4,334+0,7 6,55+1,1 +51% <0,001

IL-10, pg/ml 7,19£1,1 3,54+0,8 -51% <0,001

IL-33, pg/ml 3,76=0,8 3,45+0,6 -9% >0,05

ST-2, pg/ml 2,62+0,9 2,38+0,5 -9% >0,05

TNF-a, pg/ml 6,03+0,9 9,72+1,3 +61% <0,001

MPO, U/ml 29,15+4,47 74,8+11,3 +156% <0,001

Selectina E, ng/ml 69,25+4,15 105,63+13,2 +53% <0,001

Leptina, ng/ml 10,55+2,1 12,83+1,9 +21% <0,05

Adiponectina, ng/ml 7,62+1,5 5,87£1,2 -23% <0,05

Omentina-1, ng/ml 2,94+0,8 5,34+0,9 +81% <0,001

Rezistina, pg/ml 6,56+1,1 9,18£1,6 +40% <0,01

Heregulina-1b, pg/ml 5,16+£0,9 3,85+0,6 -24% <0,01

Tabelul 3
Continutul seric al markerilor stresului oxidativ
Marker Lot control Lot NSTEMI Devieri p

DAM, pmol/L 4,524+0,8 7,29+1,3 +61% <0,001
PPOA, umol/L 42,31+£8,5 71,35+11,5 +67% <0,001
AAT, mM/L 0,62+0,6 0,39+0,5 -37% <0,001
SOD, u/c 1329+209 884+118 -33% <0,01
Catalaza, pmol/L 25,61+3,9 19,44+2.9 -25% <0,01
GPR, nM/s.L 237,6+£36,6 185,2+28,6 -22% <0,01
GR, nM/s.L 115,4421,3 88,2+18,8 -23% <0,01
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matoare principale, leptina, omentina-1 si rezistina, au
crescut. Omentina-1 a avut cel mai notabil spor versus
control, +81%, iar leptina si rezistina au depasit la ad-
mitere nivelul de referinta cu 23% si, respectiv, 40%.

Valorile continutului seric la admitere al markeri-
lor stresului oxidativ la pacientii cu NSTEMI sunt
prezentate in tabelul 3.

Raspunsul inflamator augmentat s-a asociat cu
activarea stresului oxidativ, iar markerii principali ai
peroxidarii lipidelor si proteinelor, dialdehida malo-
nicé si produsele proteice oxidate avansat, au elevat
cu 61-67%. Activarea stresului oxidativ este determi-
natd de incompetenta defensivei antioxidante, astfel
ca componentele antioxidante enzimatice principale,
SOD, catalaza, GPR si GR au avut un nivel circulant
subiacent cu 22-33%, fapt ce a condus la deprecierea
valorii AAT cu 37% fata de control.

Inflamatia si stresul oxidativ sunt componentele
de baza ale interfetei patogenetice inerente disfunc-
tiei endoteliale, iar aceasta din urma, la randul sau,
reprezintd un mecanism patogenetic crucial privind
injuriile ischemice ale miocardului.

Valorile la admitere ale markerilor principali ai
disfunctiei endoteliale la pacientii cu NSTEMI sunt
prezentate in tabelul 4.

Evaluarea markerilor morfofunctionali a decelat
prezenta disfunctiei notabile a endoteliului vascular
si a remodeldrii vasculare periferice. Astfel, grosimea
complexului intima-medie a arterei carotide la paci-
entii cu NSTEMI a depasit valoarea markerului de
referinta cu 30%, iar rata dilatérii arterei brahiale de-
pendente de flux era cu 28% mai mica versus control.

Cu caracterul modificarii markerilor morfofuncti-
onali ai disfunctiei endoteliale s-au corelat inteligibil
biomarkerii biochimici. Cele mai concludente evi-
dente au referinta la markerii leziunilor inflamatorii
ale endoteliului si ai aterogenitati, data fiind majora-
rea considerabild cu 88-94% a fosfolipazei A2 si a
fragmentelor circulante ale endoteliocitelor, iar pe de
altd parte cresterea cu 63-76% a continutului seric al
Apo (a) si al angiopoietinei 2.

Procesul de reendotelizare este periclitat, despre
ce semnifica reducerea cu 35% a nivelului circulant al
celulelor endoteliale progenitoare. In contextul rolu-
lui oxidului nitric vizavi de control endotelial al reac-
tivitatii coronariene de mentionat diminuarea mode-
ratd a concentratiei sangvine a NO si a carierului lui
natural endogen, S-nitrozotiolii cu 28-30%.

Estimarea fenomenului de injurie necrotica a
miocardului este suportul diagnostic fundamental al
NSTEM]I, iar troponinele sunt biomarkerii fideli. To-
tusi, astazi sunt abordati si alti markeri intracelulari,
care 1n cadrul injuriei necrotice a cardiomiocitelor vor
iesi, similar troponinelor, in sange, iar aceasta eviden-
ta poate fi un reper diagnostic suplimentar testului cu
troponine, mai ales cand la prima sau cea secundara
determinare Tr nu depasesc percentila 99.

Valorile continutului seric la admitere al markeri-
lor leziunii celulare la pacientii cu NSTEMI sunt pre-
zentate in tabelul 5.

Continutul seric al proteinei care leaga acizii grasi
in cord, estimata ca un marker intracelular, s-a dece-
lat la pacientii cu NSTEMI majorat cu 132% fata de
control. Cistatina C, un alt marker intracelular de di-

Tabelul 4
Continutul seric al markerilor disfunctiei endoteliale
Marker Lot control Lot NSTEMI Devieri p
CIM, mm 0,95+0.4 12,37+1,9 +30% <0,01
FMD, % 13,64+2,3 9,78+1,7 -28% <0,01
PhA2, ng/ml 183,8+28,7 344,5+41,6 +88% <0,001
Apo (a), pmol/L 44,61+8,5 72,48+11,5 +63% <0,001
FE, celule/ml 8,8+2.3 17,142 +94% <0,001
CEP, celule/uL 489,3+59,8 318,4+50,6 -35% <0,01
Ang 2, pg/ml 2106+33 3698+40 +76% <0,001
NO, uM/L 68,21+10,5 49,4648,5 -28% <0,05
S-nitrozotiolii, pM/L 3,77+0,7 2,65+0,2 -30% <0,01
Tabelul 5
Continutul seric al markerilor leziunii celulare
Marker Lot control Lot NSTEMI Devieri p
TrT, ng/L 0 389,4+76,5 <0,001
H-FABP, ng/ml 2,64+0,84 6,13+1,3 +132% <0,001
Cistatina C, mg/L 0,68+0,3 1,15+0,6 +69% <0,001
cMyBP-C, ng/L 91,44+14 763,3+128 8,38 ori <0,001
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mensiune mica, este crescutd cu 69%. In mod special
este de mentionat elevarea de 8,38 ori fata de control
a nivelului circulant al proteinei C ce leagd miozina
cardiaca (cMyBP-C).

Evolutia NSTEMI este pe plan fiziopatologic
strans conectata la afectiunile tromboembolice ale
arterelor coronariene de calibru mic si arteriolelor in
miocardul subendocardic, astfel ca estimarea fezabi-
litatii functionale a sistemului de hemostaza are cono-
tatii conceptuale si diagnostice certe.

Valorile continutului seric la admitere al markeri-
lor hemostazei la pacientii cu NSTEMI sunt prezen-
tate in tabelul 6.

Analiza markerilor hemostazei demarca afec-
tarea sistemului anticoagulant, data fiind reducerea
continutului seric al proteinei C, proteinei S si anti-
trombinei 111 cu 22-46%. Drept urmare se intensifica
sistemul coagulant, iar cresterea cu 102% a mono-
merilor de fibrina justifica acest fenomen. Elevarea
D-dimerilor cu 41% semnifica prezenta trombusului
fibrinic, desi scindarea acestuia cu formarea D-dime-
rilor se produce pe fundalul unei activitati diminuate
a sistemului de fibrinoliza, intrucat nivelul activatoru-
lui tisular al plasminogenului (AP) este depreciat cu
42%, iar inhibitorul acestui activator, dimpotriva, s-a
majorat cu 46%.

Evolutia post-infarct a pacientului cu NSTEMI,
cat si pacientului cu STEMI este indispensabila de
calitatea remodelarii miocardului si a matricei extra-
celulare (MEC). Evidentierea unor particularitati in
tiparul markerilor principali ai acestui proces poate fi
element al apanajului conceptual si un reper prognos-
tic de valoare.

Valorile continutului seric la admitere al markeri-
lor remodelarii miocardului si MEC la pacientii cu
NSTEMI sunt prezentate in tabelul 7.

In spectrul markerilor explorati la admiterea paci-
entilor cu NSTEMI se deceleaza un fenomen coerent:
cresterea expresiei metaloproteinazelor (MMP) in
MEC 1in sintonie cu majorarea markerilor de degradare
a colagenului fibrilar de tip [ (TINP) si a colagenului de
tip I (TIIINP) cu 49-56%. MMP-8 a excelat prin cea
mai notabila elevare, cu 88%, iar incrementul MMP-2,
MMP-3 si MMP-9 s-a notat la cote cuprinse intre 29-
41%. Pe fundalul cresterii metaloproteinazelor MEC
s-a urmdrit deprecierea neinsemnatd a markerilor de
sinteza a colagenului de tip I si III cu pana la 31%.

Remodelarea miocardului evolueaza in asociere
cu activarea neuroendocrina la nivelul miocardului si
creierului, triggerul acesteia fiind insuficienta circu-
latorie. Continutul seric al NT-Pro-BNP este multi-
plu crescut la pacientii cu NSTEMI, iar concentratia

Tabelul 6
Continutul seric al markerilor hemostazei
Marker Lot control Lot NSTEMI Devieri p
MF, mg/ml 4,7+0,8 9,5+1,3 +102% <0,001
D-dimerii, mg/ml 0,29+0,05 0,41+0,08 +41% <0,001
Proteina C, % 85,4+10 59,4+7,6 -30% <0,001
Proteina S, % 88,1+9,9 47,7+6,4 -46% <0,001
Antitrombin III, % 92,6+11 73,4+6,3 -22% <0,001
AP, u/ml 11,4+2,7 6,6+1,8 -42% <0,001
PAIL u/ml 2,8+0,4 4,1+0,7 +46% <0,001
Tabelul 7
Continutul seric al markerilor remodelirii miocardului si MEC
Marker Lot control Lot NSTEMI Devieri p
Galectina 3, ng/ml 4,9+0,7 8,2+1,1 +67% <0,001
PINP, ng/ml 36,7+5,6 25,2+4,1 -31% <0,001
PIIINP, pg/L 5,14+0,6 3,91+0,8 -25% <0,001
TINP, ng/ml 26,8+4,2 41,9+6,7 +56% <0,001
TIIINP, pg/L 8,8+1,3 13,1£2,2 +49% <0,001
Cardiotrofina, pg/ml 64,7+10,2 97,8+12,8 +51% <0,001
MMP-2, ng/ml 2,9+0,4 4,1+0,7 +41% <0,001
MMP-3, ng/ml 1,7+0,3 2,24+0,6 +29% <0,05
MMP-8, ng/ml 28,87+4,65 54,20+7,62 +88% <0,001
MMP-9, ng/ml 14,343,6 20,2+4,8 +41% <0,001
NT-Pro-BNP, pg/ml 147,8+21,2 524,3+£79,8 +256% <0,001
Copeptina, pmol/L 19,5+4,15 30,4+5,21 +56% <0,001
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copeptinei, peptida din 39 de aminoacizi derivata de
la capatul C-terminal al pre-pro-hormonului argininei
vasopresinei, survoleaza nivelul control cu 56%.

Discutii

Cercetarea realizata a pilotat explorarea complexa
a panoului multi-marker din 55 de markeri morfofunc-
tionali (n=2) si biochimici (n=53), aplicat la pacien-
tii cu NSTEMI in propensiunea de a evidentia repere
patogenetice inedite, precum si markeri cu valoare
predictiva asupra diagnosticului NSTEMI. Astfel, la
87 de pacienti cu NSTEMI supusi revascularizarii
primare in Institutul de cardiologie si Spitalul poli-
valent Nova-Med s-a determinat nivelul circulant de
admitere a markerilor iminenti proceselor patologice
lider in dishomeostazia circulatorie: inflamatia, stresul
oxidativ, disfunctia endoteliala, afectarea hemostazei,
remodelarea miocardului si a matricei extracelulare.

Dincolo de faptul ca datele obtinute indica cu cer-
titudine per ansamblu asupra rolului acestor procese
patologice in evolutia NSTEMI, valoarea conceptuala
reald a studiului consolidata in cadrul analizei panou-
lui multi-marker se impune prin justificarea relevan-
tei diagnostice a unor markeri care reflectd entitati pa-
togenetice deosebite. Astfel, in spectrul modificarilor
inteligibile a markerilor inflamatiei prezintd interes
elevarea cu 156% a MPO, nu prin gradul incremen-
tului, dar prin faptul ca acest marker pro-inflamator
deriva din neutrofile, care deja de la debutul necro-
zei miocardului infiltreaza zona acestuia si asigura in
mod concludent expansiunea necrozei prin fenome-
nul de NEToza [5]. Astfel, fiind un marker specific
pentru neutrofile, nivelul de elevare a MPO semni-
fica anvergura NETozei si poate fi apreciat drept un
predictor al necrozei miocardului. Potentialul alte-
rativ al continutului polimorfonucelarelor infiltrate
in miocard este dovedit chiar in epizoade scurte de
ischemie-reperfuzie [6]. In plus, formarea capcanei
NETozei se remarca si prin eliberarea din neutrofile
a MMP-8, iar 1n studiul nostru acest marker a avut
cea mai concludenta elevare (+88%) fata de control,
comparativ cu alte metaloproteinaze, cum ar fi MMP-
2, MMP-3 si MMP-9. Prin urmare, estimarea MPO si
MMP-8 elucideaza nu numai ponderea patogenetica
a NETozei, dar aduce si sufragii notabile asupra dia-
gnosticului de NSTEMI si, respectiv, asupra riscului
de expansiune a zonei de necroza in detrimentul evo-
lutiei post-infarct a pacientului.

Pasajul transendotelial al neutrofilelor in zona de ne-
croza a miocardului este facilitat de selectine (E, L, P) si
integrine. Continutul seric al selectinei E a fost majorat
cu 53% si aceasta evidentd vine in acord cu modificari-
le MPO si MMP-8. Remarcabil, ca rezultatele trialului
SELECT-ACS in care s-a evaluat efectul Inclacumabu-
lui, antagonistului specific al selectinei P (molecula de

adeziune a leucocitelor), asupra evolutiei NSTEMI au
stabilit reducerea nivelului troponinelor, care evident
este consecinta reducerii zonei de necroza [7].

Prin urmare, MPO ca un marker specific al NETozei
poate fi decantat din setul markerilor inflamatiei ca un
predictor al diagnosticului si prognosticului NSTEMI
si o tintd terapeutica importanta [8]. M.Ali et al (2016)
au demonstrat intr-un studiu experimental cd inhibitia
MPO a redus zona necrozei miocardului si a ameliorat
remodelarea functionala si structurald a cordului [9].

Exegeza markerilor stresului oxidativ explorati
nu permite segregarea unui marker, similar MPO,
care s exceleze printr-o entitate patogenetica cu ade-
ziune stransa la NSTEMI si sd castige sufragiile de
predictor de diagnostic si/sau prognostic.

In spectrul markerilor morfofunctionali si biochi-
mici apreciati ai leziunii si disfunctiei endoteliale
PhA2, Ang 2 si FE marcheaza entitdti patogenetice
coerente, dat fiind faptul ca reflecta: (1) activitatea
inflamatorie a intimei arterelor coronariene sustinuta
de macrofage iminenta fosfolipazei A2 ce conduce la
disfunctia endoteliald [10]; (2) remodelarea negativa
a coronarelor, inclusiv la nivelul microcirculatiei pro-
prie Ang 2 [11] si (3) leziunea endoteliocitelor care re-
zultd in circulatia FE (microparticulelor sau epavelor
endoteliale) ce poseda un puternic efect protrombotic
[12]. Plauzibil de admis, cé la conotatia asumarii unei
valori diagnostice privind NSTEMI acesti 3 markeri
trebuie sa fie estimati impreuna odata ce marcheaza
un proces patologic comun si, deci, un mecanism so-
litar, iar puterea predictiei ar avea la baza elevarea
acestora in diapazonul estimat de noi, 76-94%.

In plus, modificarea acestor 3 markeri la noima
activarii proceselor protrombotice pe fundalul dis-
functiei endoteliale are tangenta stransa cu afectarea
hemostazei decelata, iar monomerii de fibrind care
au excelat prin cresterea mai mult ca dubla pot fi un
predictor al paternului protrombotic al dereglarii mi-
crocirculatiei coronariene. MF se estimeazd drept un
predictor al riscului MACE la distanta la pacientii cu
insuficienta cardiaca [13]. Spre deosebire de D-dime-
rii, elevarea carora depinde de activitatea sistemului
de fibrinoliza, MF indica asupra dezechilibrului siste-
mului coagulant/anticoagulant si astfel sunt un mar-
ker mai fidel al afectarii hemostazei.

In final, diagnosticul NSTEMI se bazeazi la ora
actuald pe estimarea troponinelor, ca marker al lezi-
unii necrotice a cardiomiocitelor. Totodata, pacientii
cu NSTEMI au avut in studiul nostru un nivel seric al
cMyBP-C de 8,38 mai mare comparativ cu markerul
control. Aceasta proteind ce leaga miozina cardiaca
este un marker fidel al integritatii cardiomiocitelor si
este sechestratd in sange chiar la injurii minimale ale
miocardului [14, 15]. Prin urmare, cMyBP-C poate fi
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apreciat drept un marker cu valoarea predictiva asu-
pra NSTEMI, semnificatia acestuia fiind in special
notabila in cazurile de triaj defectuos, cand troponi-
nele la admitere nu depésesc percentila 99. Important
de mentionat in acest context, ca S.Panotopoulos et
al (2022) considera cNyBP-C drept un ,,marker nou”
al infarctului miocardic acut, util in diferentierea
NSTEMI sau STEMI fata de angina instabila [16].

Nivelurile elevate de H-FABP si cistatina C de-
celate de noi la pacientii cu NSTEMI sunt inteligi-
bile, iar Ghidul SEC de gestionare a pacientului cu
NSTEMI recomanda aplicarea complementard a
acestor markeri la testul troponinelor in diagnosticul
biochimic. Markerul cMyBP-C poate fi si el un con-
gener diagnostic fidel.

Concluzie

Aplicarea si analiza panoului multi-marker la pa-
cientii cu NSTEMI a evidentiat markeri care semni-
fica entitati patogenetice inedite si care pot sub acest
aspect avea valoare diagnostica:

® MPO ca marker al NETozei si al riscului de ex-
pansiune a zonei de necroza;

e PhA2, Ang 2, FE si MF ca markeri ai leziunii
si disfunctiei endoteliale, precum si ai paternului pro-
trombotic al dereglarii microcirculatiei coronariene;

e cMyBP-C ca marker al injurii necrotice a mi-
ocardului.
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