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Rezumat.

Formarea unui tromb obstructiv in cadrul unei artere raimane o cauza majora a mortalitatii si morbiditatii la nivel
mondial. [1] In ciuda inhibitiei eficiente a functiei plachetare de citre terapii antiplachetare moderne, acesti agenti nu re-
usesc sa elimine pe deplin riscul aterotrombotic. Acest lucru poate fi legat de boli vasculare extinse, dincolo de abilitatile
de protectie ale agentilor de tratament utilizati. Cu toate acestea, dovezi recente sugereaza ca riscul vascular rezidual la
cei tratati cu terapii antiplachetare moderne este legat, cel putin partial, de liza de cheag de fibrina afectata in conditiile
unei stari procoagulante. Pe linia acestor constatari, tromboza este rezultatul aparitiei mai multor modifcari in homeos-
tazia locala: disfunctia endoteliala, modificari ale sistemului fibrinolitic, cresterea continutului unor factori ai coagularii,
scaderea inhibitorilor naturali, hiperactivitatea trombocitara [2] [3].

In aceastd revizuire, incercim si aruncim mai multd lumina asupra rolului dishomeostaziei in predispozitia la eve-
nimente vasculare arteriale. Oferim o scurta privire de ansamblu asupra sistemului de coagulare, urmata de abordarea
rolului coagularii, anticoagularii si fibrinolizei afectate in afectiuni vasculare acute, inclusiv in boala arteriala coronariana.
De asemenea, discutam despre implicatiile prognostice ale biomarkerilor coagularii, privind evenimentele trombotice
arteriale, abordand, in special, persoanele care sunt expuse la riscuri metabolice (hiperlipidemie, hipertensiune arteriala
si diabet zaharat).

Concluzionam ca afectarea coagularii pare sa contribuie la riscul de tromboza reziduala la persoanele cu boala ar-
teriald, iar vizarea proteinelor din sistemul fibrinolitic si coagulant reprezintd o strategie viabila pentru imbunatatirea
rezultatului in aceasta populatie.

Munca viitoare este necesara in perfectionarea abordarii antitrombotice prin modularea anomaliilor patologice in
sistemul fibrinolitic, coagulant si anticoagulant si extinderea strategiilor individualizate de ingrijire a pacientilor, pentru a
asigura cel mai bun rezultat clinic In populatia cu risc vascular ridicat.

Cuvinte cheie: Hemostazie, NSTEMI, diabet zaharat, coagulare, dislipidemie.

Abstract. The particularities of hemostasis in patients with non-ST elevation myocardial infarction and some
comorbidities.

The formation of an obstructive thrombus within an artery remains a major cause of mortality and morbidity world-
wide. [1] Despite effective inhibition of platelet function by modern antiplatelet therapies, these agents fail to fully
eliminate atherothrombotic risk. This may well be related to extensive vascular disease, beyond the protective abilities
of the treatment agents used. However, recent evidence suggests that residual vascular risk in those treated with modern
antiplatelet therapies is related, at least in part, to impaired fibrin clot lysis.

Along these lines, thrombosis is the result of several changes in local homeostasis: endothelial dysfunction, changes
in the fibrinolytic system, increased content of some coagulation factors, decreased natural inhibitors, platelet hyperac-
tivity [2] [3].

In this review, we attempt to shed more light on the role of hypofibrinolysis in predisposition to arterial vascular
events. We provide a brief overview of the coagulation system followed by addressing the role of impaired coagulation,
anticoagulation, and fibrinolysis in acute vascular conditions, including coronary artery disease.

We also discuss the prognostic implications of coagulation biomarkers regarding arterial thrombotic events, address-
ing, in particular, people who are exposed to metabolic risks (hyperlipidemia, hypertension, and diabetes).

We conclude that affecting coagulation appears to contribute to residual thrombosis risk in individuals with arterial
disease on antiplatelet therapy, and targeting proteins in the fibrinolytic and coagulant system represents a viable strategy
to improve outcomes in this population. Future work is required to refine the antithrombotic approach by modulating
pathological abnormalities in the fibrinolytic and anticoagulant system and tailoring the therapy according to the need of
each individual.
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Pe3iome. OcoGeHHOCTH reMocTa3a y 60JbHBIX ¢ HH(papKkTOM MUOKap/a 6e3 nogbema cermenTa ST npu HekoTo-
PbIX COMYTCTBYIOLIUX 3200/1€BaHUSX.

OO6cTpykTHBHOE 00pa3oBaHKHe TpoMOa B apTepPHH OCTACTCS OCHOBHOM MPHYUHOM 3a007I€BACMOCTH U CMEPTHOCTH BO
Bcem mupe. [1] Hecmorps Ha addexTrBHOE MHrMOMpOBaHne (QYHKIMH TPOMOOLIUTOB COBPEMEHHBIMU aHTHTPOMOOIIH-
TapHBIMH IIperaparamu, dTH HperapaTbl He MOTYT MOJHOCTBIO YCTPAHUTh PUCK aTepoTpoMOOTH3MA. DTO MOXKET OBbITh
CBSI3aHO C OOIIUPHBIM COCYIUCTHIM 3a00JIEBaHNEM, BHIXO/ISIINM 33 PAMKH 3aIUTHBIX CBOMCTB UCIIOIB3YEMBbIX JICUSOHBIX
cpenctB. OHAKO MOCTICHUE IJAHHBIE CBH/IETENBCTBYIOT O TOM, YTO OCTATOYHBINA COCYIUCTBIA PUCK Y HALIUEHTOB, MOy~
YAIOUIMX COBPEMEHHbIE aHTUTPOMOOLIUTAPHBIC MPeTaparhl, CBsI3aH, 10 KpaifHeH Mepe 4aCTUYHO, C HAPYLICHUEM JIH3H-
ca (uOPUHOBOTO CTYCTKA B YCIOBHAX MPOKOATYISTHTHOTO COCTOSIHUA. TakuM 0Opa3oM, TpoMOO3 SBISIETCS PE3yIbTaTOM
HECKOJIbKMX U3MEHEHHII MECTHOTO rOMe0oCTas3a: SHA0TEIHAIBHOM TUCYHKINH, H3MEHEHUH B (UOPUHOINTHIESCKON CH-
CTeMe, OBBIICHHOTO CO/IEPKAHUSI HEKOTOPBIX (haKTOPOB CBEPTHIBAHMSI KPOBH, CHUIKEHHSI €CTECTBEHHBIX HHI'MOUTOPOB,
TUTIEPAKTUBHOCTH TpomboruToB [2] [3].

B aTOM 0030pe MBI TIbITaeMCs IPOJIUThH OOJIbILE CBETA HA POJIb AMCIOMEOCTa3a B MPEAPACIIONIOKEHHOCTH K apTepu-
QJIbHO-COCYAMCTBIM COOBITHSIM. MBI IIPEIOCTABIISIEM KPAaTKUi 0030p CUCTEMbI CBEPTHIBAHHS KPOBH, a 3aTE€M 00palaeMcst
K pOJIM HapyUICHHH CBEPTHIBAHUSI KPOBH, aHTUKOATYISIMUA W (HUOPUHONN3A TPU OCTPHIX COCYIUCTBIX 3a00JIeBaHMUSX,
BKJIIOYAsl MIIEMHUYECKYI0 O0sie3Hb cepaia. Mbl Takke 00CyK1aeM IPOrHOCTUYECKOE 3HaYeHHEe OMOMapKEPOB KOAryIIsN
B OTHOILICHUH apTePHAIbHBIX TPOMOOTHYECKUX COOBITHIA, 0COOCHHO Y JIIO/ICH, MTOIBEPIKEHHBIX META0OINUECKUM PUCKAM

(TUnIepIUNUASMHS, TUTIIEPTOHUS U T1adeT).

MBI IPHIITH K BBIBOJLY, YTO HAPYIICHUE KOATYJISILUH, [I0-BUIMMOMY, CIIOCOOCTBYET PHCKY OCTaTOYHOTO TpoMbo3a y
Jozieid ¢ 3a00JieBaHEM apTepHil, U HalleIMBaHUe Ha OCJIKH 13 (GUOPUHOIUTHIECKONH CUCTEMBI M CUCTEMBI CBEPTHIBAHUS
MIPE/ICTABISIET COOOM KU3HECTIOCOOHYIO CTPATETHIO IS YIyUIICHHsI PE3y/IbTaTOB B ATOM MOMYIISIIHH.

Heobxonnma aasbHeiias padora 1o COBEpIICHCTBOBAHMIO aHTUTPOMOOTHYECKOTO TTOJIX0/1a TyTEM MOAYIMPOBAHUS
[aTOJIOTUYECKUX HAPYIICHUI B (UOPUHOIUTHYECKON U aHTUKOATYJISIHTHOW CHCTEME U PaclIMPEHUs] WHIUBHYalIbHBIX
CTpareruii yxoja 3a NalMeHTaMu JJisi 00ecreueH s HAMIyyIlIero KIMHUYECKOTO Pe3ylibTaTa B MOMYJSIIUU C BBICOKUM

COCYAUCTBIM PHUCKOM.

KuroueBble cioBa: I'emoctas, NSTEMI, nuaber, koarynsnus, TUCTUTHICMHUSL.

Prezentare generala a coagularii si activarii fi-
brinolizei

In ciuda progreselor semnificative in manage-
ment, boala cardiovasculara (BCV) ramane o cauza
majora a mortalitdtii la nivel mondial. Infarctul mi-
ocardic (MI) si evenimentele trombotice cerebrovas-
culare urmeaza de obicei rupturii sau eroziunii pla-
cii aterosclerotice, care activeazd bratele celulare si
proteice ale coagularii in acord cu injuria endoteliala
si activarea stresului oxidativ, rdspunsul inflamator si
tulburdrile reologice ale sangelui culminand in for-
marea trombului. [4].

Initial, expunerea colagenului subendotelial me-
diaza rapid adeziunea si agregarea plachetara prin in-
teractiunile plachetare a2BETAT si glicoproteinei VI
cu colagenul si interactiunile glicoproteinei IB cu fac-
torul von Willebrand legat de colagen. Ulterior, acti-
varea coagularii conduse de factorul tisular (TF) ex-
primat Tn miezul expus al placii genereaza trombina
pentru formarea retelei de fibrina, care este necesara
pentru a furniza o schela pentru cheagul de sange.[5]

O scurta descriere se ofera aici a proceselor mole-
culare implicate in activarea coaguldrii, anticoagula-
rii si fibrinolizei (P Fig. 1).

In urma ruperii placii, factorul tisular TF expus
leaga factorul (F) VII, promovand proteoliza si acti-
varea la FVIla (TF sau cale extrinsecd). Complexul
TF/FVlla cliveaza ulterior FIX (contact sau cale in-
trinsecd) si FX (calea comund) in FIXa si FXa. Acesta

din urma este activat atat de TF/VIIa, cat si de FIXa,
si (mai tarziu impreund cu FVa) transforma protrom-
bina (FII) In trombind. Trombina acumulata lent 1n
faza de initiere transforma in continuare mai multi
factori, inclusiv FXI, FVIII si FV, amplificand acti-
varea cascadei de coagulare, ceea ce duce la cresterea
generdrii trombinei (feedback pozitiv). O cantitate
suficienta de trombina apoi generata, este capabila sa
converteasca fibrinogenul pentru a forma fibre de fi-
brina. In cele din urmi, trombina activata catalizeazi
formarea legaturilor covalente intre regiunile D adia-
cente ale monomerilor de fibrina, crescand stabilita-
tea cheagului de fibrind prin strangerea structurii sale
si cresterea rezistentei la fibrinoliza. [1]

In plus, trombina activeaza trombocitele prin in-
termediul receptorului activat de proteaza (PAR) 1 si
4, contribuind la formarea dopului plachetar. [6]

Atat proteinele izolate de coagulare, cat si mar-
kerii de activare a coagularii, cum ar fi D-dimer, TAT
si fragmentul de protrombina, au fost asociati cu boa-
la cardiovasculara arteriald in numeroase studii pros-
pective si meta-analize, iar acest lucru a fost revizuit
pe larg de catre Lowe si colab. [10]

Reglarea ratei activitatii de coagulare se bazeaza
de asemenea si pe prezenta mai multor mecanisme
anticoagulante, cuprinzand: antitrombina III, protei-
nele C si S, trombomodulina, care au in fond misiunea
naturald de prevenire sau atenuare a trombinei. [11].
Astfel, in disfunctia endoteliala este depreciata expre-
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sia receptorilor din familia anexinelor, care au un rol
crucial in activarea proteinei C, desi aceasta poate fi,
dar la o cota redusa, rezultatul actiunii complexului
trombomodulini-trombina. Pe de alta parte, activita-
tea anticoagulantd a complexului trombomodulina-
trombina in vederea exonerarii din exercitiul coagu-
lant al trombinei este multiplu augmentata de proteina
C activata (PCa). Aceasta din urma sub aspectul pro-
prietatii proteolitice inactiveaza 2 factori importanti
ai sistemului de coagulare: Va si VIlla. Revirimentul

PCa asupra hemostazei este vizat si prin prisma inhi-
bitiei inhibitorului tisular al plasminogenului, fapt ce
asigura o proteoliza concludenta a cheagului de fibri-
na de catre plasmina. Important de mentionat, ca date
recente aduc la apel si capacitatea PCa de a induce
in conexiune cu receptorul specific endotelial efec-
te importante, cum ar fi: citoprotector, antiapoptotic
si antiinflamator. Prin urmare, efectele biologice ale
sistemului anticoagulant dependente de endoteliu
depasesc apanajul hemostazei si demonstreaza bene-
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Figura 1. Prezentare generald a coaguldrii si activarii fibrinolizei.
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ficii notabile in controlul homeostaziei circulatorii.
Afectarea endoteliului vascular compromite expresia
trombomodulinei, glicoproteind transmembranara
potentd nu numai In inactivarea trombinei si activa-
rea proteinei C anticoagulante, dar si in promovarea
efectului antiinflamator si citoprotector al PCa. Re-
marcabil, cd dimetilarginina asimetricd, un marker
al disfunctiei endoteliale, se coreleaza indirect cu ni-
velul seric al trombomodulinei si PCa si la aceasta
conotatie se estimeaza drept un predictor al riscului
trombozei.

Deficitul antitrombinei III, factorul cheie al sis-
temului anticoagulant sintetizat de hepatocite si pro-
tector al glicocalixului endotelial, este un mecanism
redutabil al statusului protormbotic, activat de leziu-
nile endoteliale, dat fiind faptul ca endoteliul intact
expreseaza un cofactor de activare a antitrombinei I11,
care inhiba un set mare de proteaze serice implicate in
coagulare: trombina, factorii Va, [Xa, Xa si Xla.

Sunt opinii care coroboreaza rolul primar al caren-
tei antitrombinei III in dezvoltarea riscului trombozei
coronariene, acestea fiind justificate si prin capacita-
tea glicoproteinei de a inhiba factorul nuclear kappaB
(NF-kappaB), un factor de transcriptie si activare a
genelor proinflamatoare. Respectiv, antitrombina I11
poseda efect antiinflamator, iar in contextul reducerii
expresiei cofactorului endotelial pe fundalul injuriei
endoteliului acest efect este notabil depreciat. In mod
postulativ este de mentionat semnificatia interfetei
endoteliu-trombomodulina-proteina C- antitrombina
in controlul eficient al hemostazei, iar disfunctia en-
doteliald compromite aceasta interfatd si faciliteaza
statusul protrombotic.

Formarea fibrinei declanseaza direct activarea fi-
brinolizei prin care fibrina insolubild este degradata
in fragmente mici (produse de degradare a fibrinei),
interactiune care este esentiald pentru a preveni extin-
derea coagularii in interiorul vasului. In acest sens, la
conversia fibrinogenului in fibrina, modificarile con-
formationale determina expunerea locurilor de legare
a plasminogenului si activatorul tisular al plasmino-
genului (T-PA). [7].

Plasmina, generata prin activarea cdii fibrinoliti-
ce, degradeaza fibrina prin clivarea mai intai a regiu-
nilor aC, urmata de regiunile de conexiune E si D din
fibrina (P Fig. 1). [8].

Prin urmare, un echilibru intre formarea cheagu-
lui si fibrinoliza endogena este obligatoriu pentru a
restabili fluxul. Deteriorarea homeostaziei, pe de alta
parte, creste riscul de ocluzie vasculard patologica
care duce la evenimente cardiovasculare.

Conceptul fiziopatologic coroboreaza in acest
context incompetenta sistemului de control al hemos-
tazei primare declansata de augmentarea adeziunii

plachetelor la structurile matricei extracelulare ale
peretelui vascular cu endoteliul alterat sau denudat,
iar pe de alta parte rolul dezechilibrului sistemelor de
control al coagularii si capacitatii anticoagulante tisu-
lare si plasmatice.

Acest mecanism patogenetic este in acord cu stu-
diile recente care justifica valoarea predictiva a mar-
kerilor disfunctiei sistemului de coagulare, anticoa-
gulare si fibrinoliza in boala cardiovasculara arteriala.

In aceasta revizuire, delimitim modificarile pato-
logice ale sistemului fibrinolitic, coagulant si anticoa-
gulant care cresc riscul evenimentelor aterotromboti-
ce la pacientii cu comorbiditati.

Diabetul Zaharat

Pacientii cu diabet zaharat (DZ) reprezinta 25-
30% dintre subiectii internati cu SCA si rezultatul lor
este mai slab decat cel al pacientilor fara DZ. Studiul
EUROASPIRE II (Actiunea europeand pentru pre-
venirea secundard prin interventie pentru reducerea
evenimentelor) a observat ca 28% dintre pacientii cu
infarct miocardic (IM) acut aveau diabet zaharat cu-
noscut sau nou diagnosticat. Prevalenta DZ preexis-
tent la pacientii cu sindrom coronarian acut (SCA)
variazd Intre 19% si 23% in diferite studii precum
GRACE (Registrul global al evenimentelor coronari-
ene acute), OASIS (Organizatia de evaluare a strate-
giilor pentru sindroame ischemice) si EURO-HEART
SURVEY. Prevalenta tolerantei anormale la glucoza
la pacientii cu IM fara antecedente de DZ a fost gasita
a fi de pana la 48,4% intr-o meta-analizd a 19 studii
clinice. Desi, rezultatele comparative intre infarctul
miocardic fara supradenivelare de seg. ST (NSTEMI)
si infarct miocardic cu supradenivelare de seg. ST
(STEMI) la pacienti cu si farda DM sun contradicto-
rii si este nevoie de discutii suplimentare, Sharma si
colab. au aratat ca diabetul zaharat este asociat sem-
nificativ cu NSTEMI. Tot in acest sens, mai recent,
a fost publicat un alt studiu de cohorta observational
retrospectiv multicentric nerandomizat cu 21343 de
pacienti care a evaluat rezultatele clinice comparative
pe 2 ani intre doua tipuri diferite de IMA (NSTEMI
versus STEMI) la pacientii cu DZ si fara DZ care au
suferit PCI cu DES de noua generatie; date obtinute
de la Registrul AMI din Coreea (KAMIR). In acest
studiu retrospectiv, pacientii cu NSTEMI au avut o
rata a mortalitatii la 2 ani semnificativ mai mare decat
cei cu STEMI, in masura in care hiperglicemia cau-
zata de stres oxidativ, inflamatie, apoptoza, disfunctie
endoteliald, hipercoagulare si agregare plachetara ar
putea afecta miocardul ischemic la acesti pacienti. [9].

In ciuda reducerii incidentei evenimentelor car-
diovasculare, datorita progreselor importante in prin-
cipal in domeniul revascularizarii, in randul pacienti-
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lor cu DZ riscul absolut ramane de doud ori mai mare
comparativ cu pacientii fara DZ. Supravietuirea pe
termen lung si rezultatele cardiovasculare s-au imbu-
natatit considerabil la pacientii cu IM, dar riscul de
mortalitate si morbiditate ramane ridicat la pacientii
cu DZ. [10].

Exista multipli factori implicati in cresterea inci-
dentei SCA si in determinarea rezultatelor mai proas-
te la pacientii diabetici.

Hiperglicemia inhiba productia de vasodilatatoa-
re cum ar fi oxidul de azot si creste vasoconstrictorii
precum endotelina-1. Absorbtia afectata a acizilor
grasi liberi mediata de insulinad in muschii scheletici
creste sinteza lipoproteinei cu densitate foarte scazuta
(VLDL) si a esterilor de colesteril in ficat. Pacientii
diabetici cu SCA au in mod obisnuit o combinatie de
trigliceride crescute si HDL scazut, mai degraba de-
cat niveluri crescute de colesterol total si LDL, iar
acest lucru duce frecvent la ateroscleroza coronariand
multivasculara. Procoagulabilitatea, fibrinoliza afec-
tata si formarea de produsi finali de glicatie avansata
sunt alte mecanisme ale DZ fiind un factor de risc
pentru SCA.

Diabetul se caracterizeaza printr-un mediu trom-
botic sporit secundar inadaptarii functiei trombocite-
lor, rezultand o tendinta crescuta de activare, aderenta
si agregare. Anomaliile metabolice din diabet zaharat
responsabile pentru aceste modificari includ hipergli-
cemie, rezistenta la insulina si dislipidemie.

Modificarile metabolice ale diabetului au ca re-
zultat cresterea expresiei P-selectinei (un marker al
activarii trombocitelor), cresterea calciului intrace-
lular, scaderea fluiditatii membranei trombocitelor,
reducerea productiei de oxid nitric endotelial si mo-
dificarea semnalizarii trombocitelor, toate acestea de-
terminand intensificarea activarii trombocitelor.

S-au descoperit la astfel de pacienti, trombocite
mai mari care se agregheaza mai agresiv, sinteza cres-
cutd a tromboxanului si un procent mare de tromboci-
te care circuld in starea activatd. Anomaliile functiei
trombocitelor pot, prin urmare, exacerba progresia
aterosclerozei si consecintele rupturii placii.

Pacientii cu diabet au o expresie de suprafata cres-
cutd a receptorilor plachetari, cum ar fi glicoproteina
Ib, care mediaza legarea la factorul von Willebrand si
a receptorilor pentru glicoproteina IIb/Illa care leaga
fibrinogenul. Moleculele de adeziune ca P-selectind
si trombospondind sunt exprimate prin trombocitele
activate circulante care vor media interactiunea tro-
mbocite-leucocite si sunt declansatoare de inflamatie
si tromboza.

Diabetul este, de asemenea, asociat cu modificari
calitative si cantitative ale factorilor de coagulare,
contribuind la formarea mediului trombotic. Modifi-

cari cantitative sunt legate in principal de inflamatia
de grad scazut care nsoteste starile de rezistenta la in-
sulina (adica observate in principal in diabet de tip 2),
in timp ce modificarile calitative sunt legate de mo-
dificari post-translationale ale proteinelor secundare
niveluri ridicate de glucoza (se gasesc atat in diabetul
de tip 1, cat si In diabetul de tip 2).

Aceste modificéri au ca rezultat formarea retelelor
de fibrind compacta si afecteaza si sistemul fibrinoli-
tic, facand astfel cheaguri de sange greu de descom-
pus, care la randul lor sunt asociate cu evenimente
vasculare adverse. Afectarea fibrinolizei are loc prin
cresterea nivelurilor de inhibitor al activatorului de
plasminogen de tip 1 (PAI-1) in leziunile aterosclero-
tice si in arterele neateromatoase care contribuie 1n
continuare la starea de hipercoagulabilitate. Hiperin-
sulinemia creste nivelul PAI-1, oferind o legatura di-
rectd Intre DZ si sistemul fibrinolitic suprimat. [11].

In acelasi timp hiperglicemia iminenta pacientilor
cu DZ de tip I si II este un factor de reducere a ex-
presiei trombomodulinei si a receptorilor de activare
a proteinei C, efect mediat de stresul oxidativ si ras-
punsul inflamator. Relatarea lui O.Addai-Mensah si
colab. (2019) indica niveluri circulante diminuate ale
proteinelor anticoagulante C si S, precum si a antitro-
mbinei III la pacientii cu DZ de tip II cu un control
detrimental al nivelului de glicemie. [31].

Important de mentionat in acest context, ca hi-
perglicemia diabetica induce glicarea neenzimatica a
acestor componente ale sistemului anticoagulant, fapt
ce contribuie atat la pierderea capacitatii lor functi-
onale, cat si la metabolizarea excesiva, rezultand in
declinul continutului seric al acestora. Ca confirma-
re a acestei afirmatii este corelatia negativa intre he-
moglobina glicatd (HbAlc) si nivelurile, precum si
activitatea anticoagulantelor naturale. Astfel, DZ are
un impact concludent asupra statusului procoagulant,
inclusiv prin compromiterea nativitatii functionale a
sistemului anticoagulant.

Interesant, o imbunatatire modesta a glicemiei este
suficientd pentru a imbunatati mediul hipofibrinolitic si
a hemostazei per ansamblu in diabet. Particularitate de-
osebit de importanta deoarece hipoglicemia s-a dovedit
recent a fi protrombotica si, prin urmare, supratratarea
nivelurilor ridicate de glucoza si precipitarea hipoglice-
miei poate creste potentialul de tromboza. [12].

Hipertensiunea arteriala

Hipertensiunea arteriala este un factor de risc car-
diovascular principal la nivel mondial, cu o asociere
bine stabilita cu boala coronariana.

Datele epidemiologice cu privire la istoricul hi-
pertensiunii arteriale si prognosticul asociat la paci-
entii cu SCA sunt destul de limitate. [13]. Se pare ca
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prevalenta hipertensiunii este de 30%-40% in randul
pacientilor cu IM cu STEMI si creste pana la 70%
la pacientii cu NSTEMI. [14]. Analizele din registrul
national Get With The Guidelines-Coronary Artery
Disease al Asociatiei Americane a Inimii au aratat ca
dintr-o populatie de 100 889 de pacienti diagnosticati
cu IMA, 68% dintre pacientii din grupul 2002-2003
cu NSTEMI au avut antecedente de hipertensiune ar-
teriala. Acest procent se reduce la 63,1% in populatia
studiata in perioada 2007-2008. Procentele cores-
punzatoare de pacienti cu STEMI au fost de 62,2%
si, respectiv, 52,1%. [15]. Aceasta diferentd poate fi
atribuita caracteristicilor diferite dintre pacientii cu
SCA, pacientii cu NSTEMI fiind mai in varsta si mai
susceptibili la comorbiditati precum diabetul zaharat
si disfunctia renala.

Boala aterosclerotica si cresterea tensiunii arte-
riale (TA) au anumite mecanisme comune, efectele
multiple ale moleculelor vasoactive fiind cercetate
pe scara largd. Enzima de conversie a angiotensinei
(ACE) este enzima cheie in producerea angiotensinei
II si In catabolismul bradikininei, doud peptide impli-
cate Tn modularea tonusului vascular si in proliferarea
celulelor musculare netede. Angiotensina I promo-
veaza exprimarea moleculelor de adeziune, a facto-
rului tisular si a inhibitorului-1 activator al plasmino-
genului. In plus, favorizeaza o reducere a proliferarii
celulelor musculare netede, a infiltratiei inflamatorii
intraplaca si a neovascularizarii intraplaca. [16]. Po-
tentul vasoconstrictor endotelina-1, in contextul in-
farctului miocardic acut (IM), poate facilita necroza
miocardicd si aritmogeneza, dar pare sa exercite o
influenta favorabila asupra vindecarii ulterioare a in-
farctului si remodelarii ventriculare precoce. In faza
cronicd post-infarct, endotelina-1 creste postsarcina
ventriculara stanga si este implicata activ in procesul
fibrotic miocardic. [17].

S-a propus ca hiperactivitatea simpatica sa parti-
cipe la procesul aterosclerotic la pacientii hipertensivi
printr-o serie de cai care implicad receptorii adrener-
gici cuplati cu proteina G, [18] care promoveaza ate-
rogeneza si in cele din urma pot declansa un SCA.
Activarea simpatica este asociata per se cu disfunctia
endoteliald. In mod analog, vasoconstrictia simpatica
interfereaza cu extractia glucozei in muschii schele-
tici, ducand la rezistenta la insulind mediata de recep-
torii beta-adrenergici, iar hipertrofia peretelui vascu-
lar indus duce la strivirea vaselor mici si rarefactia
vasculara. Pe de alta parte, in urma unui SCA exista o
suprasolicitare simpatica crescuta ca mecanism adap-
tativ pentru mentinerea TA si a debitului cardiac. Desi
sunt utile pe termen scurt, aceste efecte pot induce
consecinte daunatoare pe termen lung. Efectul simpa-
tic direct asupra axei renina-aldosteron are ca rezultat

dezvoltarea hipertrofiei ventriculare stangi impreuna
cu o crestere simultand a debitului cardiac, consumul
de oxigen de catre celulele miocardice si, eventual, un
risc crescut de ischemie si evenimente aritmice. [19].

Multiple dovezi sustin prezenta unei stéri protrom-
botice in randul persoanelor hipertensive. Leziunile
de organ legate de hipertensiune arteriald pot fi reper-
cusiunea activarii paradoxale a factorilor de coagula-
re, cum ar fi fibrinogenul. [20]. Pacientii hipertensivi
au un volum, o masa medie si o granularitate medie
mai micé a trombocitelor in comparatie cu martorii.
[21]. Cu toate acestea, trombocitele produc specii de
oxigen mai reactive, care imbunatatesc activitatea
si cresterea efectului [Ca2+] celular, iar catecolami-
nele si activarea renind-angiotensinei la hipertensivi
declangeaza agregarea i activarea acestora.

Factorii mecanici pot explica, de asemenea, aso-
cierea dintre cresterea TA si SCA. TA ridicata denota
stres mecanic crescut asupra vaselor de sange care
contribuie la disfunctia endoteliala, progresia atero-
sclerozei si, in cele din urma, ruperea placii. Stresul
de forfecare a fost, de asemenea, corelat cu disfunctia
endoteliald, evenimentele trombotice si formarea pla-
cii aterosclerotice vulnerabile. [22].

Este acest puzzle complex al tulburarilor reolo-
gice locale combinate cu disfunctia endoteliald, mo-
dificari ale substraturilor peretelui arterial si un grad
diferit de inflamatie local. In mod similar, hipertro-
fia ventriculara stanga, o afectare majora a organu-
lui tinta a hipertensiunii, face miocardul predispus la
ischemie. Cresterea tensiunii peretelui impreuna cu
cerintele mai mari de oxigen conduc la dezvoltarea
colateralelor care sustin susceptibilitatea miocardica
la ischemie si infarct. [23].

Rezistenta la insulind este strans asociata cu nive-
lurile TA si hipertensiunea arteriald, asa cum este evi-
dent din diferitele definitii ale sindromului metabolic.
Studiile efectuate pe pacientii tratati in sectiile de te-
rapie intensiva au demonstrat cad administrarea exter-
na de insulind pentru a imbunatati reglarea glicemiei
poate contribui la protectia endoteliala si anticoagu-
lanta. [24]. Mai multe studii prospective au conclu-
zionat cd hiperinsulinemia este asociatd independent
cu IM, sustinand astfel ipoteza ca dereglarea metabo-
lismului insulinei contribuie la etapele premergatoare
acestui eveniment. [25].

Pe linia acestor constatari, hipertensiunea arteria-
14 contribuie In principal la dezvoltarea complicatiilor
cardiovasculare.

Sistematizarea datelor disponibile din literatura
de specialitate cu privire la problema studiatd poate
servi ca baza pentru determinarea criteriilor de pro-
gnostic ale progresiei hipertensiunii arteriale si ale
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riscului de complicatii trombotice. La randul sau,
stratificarea riscului este un pas crucial sugerat de
ghidurile clinice pentru a optimiza ingrijirea pacien-
tului 1n situatia acuta si cronica.

Dislipidemia.

Boala cardiovasculara ateroscleroticd reprezinta
manifestarile clinice acute si cronice ale unui proces
patogen progresiv care este initiat de raspunsurile in-
flamatorii la dislipidemie.

Diversele mecanisme metabolice si imunitare
aflate in joc in patofiziologia trombo-inflamatoarie a
aterosclerozei sunt determinate de intreruperi in me-
tabolismul nativ al colesterolului, trigliceridelor si
lipoproteinelor din organism, prin afectiuni, comor-
biditati si factori de risc precum fumatul, hipertensi-
unea si obezitatea care initiaza un cerc vicios de acu-
mulare de lipoproteine, formare de celule spumoase
si reactii inflamatorii.

Prim urmare, dislipidemia este larg acceptata ca
unul dintre factorii majori de risc in bolile cardiovas-
culare 1n principal datorita contributiei sale in pato-
genia aterosclerozei in arterele de dimensiuni medii
si mari. Cu toate acestea, a devenit din ce in ce mai
acceptat ca nivelurile ridicate de colesterol pot afecta,
de asemenea, in mod negativ microvasculatura inain-
te de dezvoltarea aterosclerozei.

Mai mult, hipercolesterolemia a demonstrat, in
modelele animale preclinice, ca exercita efecte dauna-
toare dincolo de arborele vascular, ducand la infarcte
mai mari si remodelare cardiacd adversa post-infarct
miocardic. [26].

La nivel functional, hipercolesterolemia s-a dove-
dit ca afecteaza vasodilatatia dependenta de endoteliu
din cauza defectelor de biodisponibilitate a oxidului
nitric. Mecanismele patogenice care stau la baza dis-
functiei microvasculare implica o activitate sporita a
arginazeli, cresterea productiei de radicali liberi si ac-
tivarea, recrutarea si acumularea de leucocite, in prin-
cipal neutrofile, prin difuzia lor prin venule postcapi-
lare. La randul lor, celulele inflamatorii recrutate si
anumiti mediatori inflamatori Tmbunatatesc aderenta
trombocitelor, in general inducand un fenotip proin-
flamator si protrombotic.

In acest sens, dovezi recente subliniaza ca riscul
trombotic crescut in dislipidemie este mediat de tro-
mbocitele care circuld intr-o stare preactivata. Trom-
bocitele de la pacientii cu hipercolesterolemie prezin-
ta hiperagregabilitate, legare crescuta de fibrinogen si
expresie la suprafatd a CD62P, productie crescutd de
TXAZ2 si anion superoxid, in timp ce plasma contine
concentratii crescute de markeri de activare a trombo-
citelor, cum ar fi SCD-40L, PF-4 solubili, sP-selectina
si B-tromboglobulina. Multi dintre acesti parametri

trombocitari afectati de agregare si activare a trombo-
citelor sunt corectati prin tratamente hipolipemiante.
Numarul crescut de trombocite in dislipidemie din
cauza dereglarii hematopoiezei contribuie, de aseme-
nea, la fenotipul trombotic general. [27].

Indivizii cu niveluri ridicate de trigliceride si co-
lesterol total au prezentat niveluri mai mari de fibri-
nogen si APTT scurtat, sugerand un potential endo-
gen Tmbunatatit pentru generarea de trombina.

Aceste rezultate sunt in acord cu studii mai recen-
te conform carora riscurile pentru evenimente trom-
botice adverse, inclusiv infarct miocardic si accident
vascular cerebral sunt semnificativ crescute in dislipi-
demie si alte tulburari metabolice.

Potrivit studiului epidemiologic si al factorilor
de risc al IMA de diferit tip, publicat in BMC Car-
diovascular Disorders, pacientii cu NSTEMI au avut
mai multe sanse decat pacientii cu STEMI sau angina
instabila s aiba dislipidemie. [28]. Printre cei mai pu-
ternici predictori ai deceselor in spital la pacientii cu
NSTEMI s-a gésit dislipidemia netratata, explicata de
contributia la aterogeneza si la complicatiile placii de
riscul emergent al factorilor precum inflamatia, lipo-
proteinele bogate in trigliceride si lipoproteina(a) [26].

In final, faptul ca atdt de multe linii celulare
imune si factori metabolici joacd roluri importante
in dezvoltarea aterosclerozei serveste ca un grup de
tinte potentiale pentru terapii viitoare in prevenirea
primara si secundard a dislipidemiei.

Concluzie si directii viitoare

Fapt e cd, mai multi factori sunt responsabili pen-
tru dezvoltarea aterotrombozei, inclusiv: disfunctia
endoteliala, modificari ale sistemului fibrinolitic, cres-
terea continutului unor factori ai coaguldrii, scaderea
inhibitorilor naturali, hiperactivitatea trombocitara.

Important, conform dovezilor recente, alterarea
lizei cheagului de fibrind, inclusiv modificari canti-
tative si calitative ale diferitelor proteine de coagu-
lare reprezinta factori cheie responsabili pentru eve-
nimentele aterotrombotice la pacientii cu risc ridicat,
chiar si atunci cand sunt acoperite adecvat cu terapiile
antiplachetare moderne.

In consecintd, vizarea homeostaziei compromisa la
acesti indivizi reprezinta o abordare terapeutica legitima.

Fara indoiala, terapiile antitrombotice au facut
progrese mari ultimele decenii si probabil ca aceasta
tendintd va continua. Pasi urmatori vor necesita dez-
voltarea unor terapii mai directionate si extinderea
strategiilor individualizate de ingrijire a pacientilor,
pentru a asigura cel mai bun rezultat clinic in popula-
tia cu risc vascular ridicat.

In acelasi timp, strategii tangibile pentru a stratifi-
ca pacientii cu risc deosebit de afectare a hemostazei
nu au ajuns in practica clinica.
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