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Rezumat.

Scop. Evaluarea markerilor clasici si noi ai dereglarii microcirculatiei coronariene (DMC) care au valoare predictiva
asupra riscului evenimentelor cardiovasculare majore (MACE) la pacientii cu STEMI si NSTEMI.

Material si metode. Cercetarea a inclus analiza retrospectiva a unui studiu observational prospectiv realizat pe
600 de pacientii, divizati in 4 loturi cate 80 de pacienti (STEMI+MACE; STEMI-MACE; NSTEMI+MACE; NSTEMI-
MACE) la care in sangele recoltat la ziua a 5-cea dupa angioplastie s-a determinat nivelul circulant al 16 markeri ce au
referire la DMC la conotatia estimarii disfunctiei endoteliale si a hemostazei: 8 markeri clasici (hsCRP, IL-6, TNF-a,
IL-10, mieloperoxidaza, NO, angiopoietina 2, monomerii de fibrind) si 8 markeri noi (neopteirna, endocanul, sindecanul
1, L-Arginina/ADMA, Ang 1-7/Ang II, microparticulele endoteliale, microparticulele plachetare, von Willebrand/
ADAMTSI13). Pentru aprecierea predictieit MACE (decesul cardiac, re-infarctul, accidentul vascular cerebral) la distanta
de 1 an s-a apreciat riscul relativ al markerilor care au avut diferente semnificative la pacientii cu MACE versus fara
MACE in ambele loturi (STEMI si NSTEMI). Lotul de control a fost format din 40 de persoane aparent sanatoase.

Rezultate. Rata MACE la pacientii cu STEMI si NSTEMI la distanta de 1 an a fost similara, 29% si, respectiv,
28%. Toti markerii disfunctiei endoteliale explorati au avut devieri semnificative fatd de control. Din acestia insd numai
4 markeri s-au impus prin valori semnificativ diferite la pacientii (STEMI si NSTEMI) cu MACE vs fara MACE:
neopterina, endocanul, L-Arginina/ ADMA si Ang 1-7/Ang II. Remarcabila ca toti cei 3 markeri ai hemostazei explorati au
avut niveluri circulante la pacientii ce au dezvoltat MACE semnificativ peste lotul pacientilor fara MACE, care depaseau
semnificativ markerul control. Estimarea riscului relativ a permis jalonarea in descresterea a markerilor privind predictia
MACE: von Willebrand/ADAMTS13, microparticulele plachetare, monomerii de fibrind, endocanul, neopterina, Ang
1-7/Ang 11, L-Arginina/ ADAMTS13.

Concluzii. 1. Disfunctia endoteliala si periclitarea hemostazei sunt repere fiziopatologice ale dereglarii microcirculatiei
coronariene care influenteaza riscul MACE, iar asa markeri noi cum ar fi raportul von Willebrand/ADAMTS 13, microparticulele
plachetare, endocanul, raportul Ang 1-7/Ang II si L/Arginind/ ADMA au valoare predictiva notabild asupra MACE.

2. Intrucat DMC poate fi un mecanism cheie al ischemiei cordului si in boala coronariani cronic non-obstructivia
(<50%) evaluarea acesteia, inclusiv prin predictorii identificati, are conotatii diagnostice si prognostice concludente.

Cuvinte-cheie: STEMI, NSTEMI, MACE, markeri clasici, markeri noi, predictori

Pe3iome. TIporuo3 Ma:kopHbIX OCJI0KHEHHIT Yy 00JbHBIX ¢ HH(pAPKTOM MHOKapAa ¢ U 0e3 moabemMa cerMeHTa
ST: ot KiIaccHYeCKHX K HOBBIM MapKepaM OLleHKH HAPYLIeHUs] KOPOHAPHOI MUKPOIMPKYJISIMH.

Lesb. BoisBieHne KIaCCHYECKMX M HOBBIX MapKEpOB HAPYIICHMS KOPOHAPHOW MUKPOLMPKYISIIUH, WMEIOIIHX
MIPEIUKTHBHYTO 3HAYMMOCTH B oTHOIIeHNH MACE y 60mpHpIXx ¢ OUMcenCT u OUMOnCT.

Marepuan u Metoiabl. BBl mpojgelaH peTPOCHEKTHBHBIN aHAIW3 TPOCHEKTUBHOTO 0OCEPBAIIMOHHOTO
HCCIIeIOBaHMSA, TIpoBeeHHOTO Ha 600 manmenTax, n3 KOTOPBIX OBUIH COCTaBICHBI 4 rpymiisl 1o 80 MamreHToB B KaKI0H
(ONMcuCT+MACE; OMMcnCT-MACE; OUM6nCT+MACE; OUM6nCT-MACE), y KOTOPBIX B KPOBH B3$ITOH Ha 5-¢
CYTKH TIOCIIC aHTHOIUTACTHKH OTIPENeIsUIA IHPKYIUPYIOMNi ypoBeHb 16 MapkepoB, oTHOcsmuxcs k HKM B koHTEekcTe
oTpakeHHs AUCHYHKINU SHAOTETHS U remocTasa: 8 kmaccumaeckux (BuCPB, NJI-6, DHO-o, UJI-10, Muenonepokcumasa,
NO, anrnonosTH 2, MOHOMEpHI HUOpPHHA) U 8 HOBBIX MapKepoB (HEONTEPHH, SHA0KaH, cuHAeKaH 1, L-apruana/ADMA,
Ang 1-7/Ang 11, sHOOTETMAaTBFHBIE MEKPOYACTHIIB, MUKPOYACTHIIH TPOMOOITNTOB, (poH Brmnebpann/ADAMTS13). dns
BeLBIIeHNS ipeankTopoB MACE (cepaednas cMepTh, TOBTOPHBIN HH(APKT, HHCYIHT) Ha PACCTOSTHUH | TOa OTIpeneTiim
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BEJIMYMHY OTHOCHTEIILHOTO PUCKA MapKepOB, NMEIOLIUX NOCTOBepHbIe paznnyus y nanuenToB ¢ MACE vs 6e3 MACE B
o6enx rpynnax (OMMcenCT u OUM6nCT). Korrponbhyto rpyrminy cocraBuiy 40 IpakKTHYECKH 310POBBIX JIIO/ICH.

Pesyabrarbl. Yacrora MACE y nanmentoB ¢ OUMnST u OMMOnST uwepes 1 rox Obia oguHakoBoi: 29% u 28%
COOTBETCTBEHHO. Bce mccienoBanHble MapKephbl SHIOTEIHAIBHON AUCHYHKIIMKA UMENIN 3HAYUTEIbHBIC OTKIIOHEHHS OT
KOoHTpOJ1st. OJTHAKO U3 HUX TOJIBKO 4 MapKepa UMEJIH JJ0CTOBEPHO pa3Hble 3HaueHus1 y nannento (OMMnST n OMUM6onST)
¢ MACE vs 0e3: HeontepuH, sH10KaH, L-apruana/ADMA u Ang 1-7/Ang I1. [IpumeuarensHo, 4To Bee 3 uccieayemMble
Mapkepa reMocTa3a UMeJ y MalueHToB, pa3BuBux MACE, mupkyaupyroliye ypoBHH JOCTOBEPHO BBIIIIE, YEM B IPyTIIe
nanyeHToB 6e3 MACE, y KOTOpBIX OHM Tar)ke MPEBBIAIN KOHTPOJIbHOE 3HadeHue. OleHKa OTHOCHTENILHOTO PHCKa
[03BOJIMIIA OIpENeIuTh Mapkepsl nporHosupoBanud MACE, nmeromue cienyromyo mo yObIBaHUIO paclpesieliCHUe:
¢on Buneopani/ADAMTS13, MukpodacTHiiel TpOMOOIIMTOB, MOHOMEPHI (hMOpHHA, SHI0KaH, HeonTepuH, Ang 1-7/Ang
I, L-apruann/ADAMTS13.

BuiBoabl. 1. DuporenuanbHas JUCQYHKIMS M HapylIeHHE TeMOCTa3a SIBISIFOTCS MaTo(U3HOIOTHYECKUMHU
npeanoceiikamu HKM, Bnusttomero Ha puck MACE, u, HOBble Mapkepbl, Takue kak Bumieopann/ADAMTSI3,
MHUKpPOYaCTHIBI TPOMOOIIMTOB, dH0KaH, Ang 1-7/Ang Il u L/apruana/ADMA MMeIOT MpOrHOCTHYECKYIO [IEHHOCTH B
otHomenuu MACE.

2. IMockoneky HKM MokeT ObITh BXKHBIM MEXaHU3MOM MIIEMHH MHOKap/ia M MPU XPOHUYECKOH HE0OCTPYyKTHBHOM
nmemudeckord  Oone3nn cepaua (<50%), ero oOueHKAa, B TOM 4YHWCIE 4Yepe3 BBISBICHHBIC MPEIUKTOPHI, HUMEET
JUArHOCTUYECKYIO M IPOrHOCTUYECKYIO 3HAUUMOCTb.

Kuarouessle cioBa: OUMenCT, OUMOnCT, MACE, knaccudeckue MapKepbl, HOBbIE MapKepbl, MPEIUKTOPEL.

Summary. MACE prediction in patients with STEMI and NSTEMI: from classic to novel markers in the
estimation of coronary microcirculation disorder.

Aim. Evaluation of classic and novel markers of coronary microcirculatory disorder (CMD) which have a predictive
value on the risk of major cardiovascular event (MACE) in patients with STEMI and NSTEMI.

Material and methods. The research included the retrospective analysis of a prospective observational study
carried out on 600 patients, of which have been formed equal 4 groups of 80 patients (STEMI+MACE; STEMI-MACE;
NSTEMI+MACE; NSTEMI-MACE) in which the collected blood on the 5-th day after angioplasty, the circulating level
of 16 markers referring to CMD in the field of estimating endothelial dysfunction and hemostasis was determined: 8
classic markers (hsCRP, IL-6, TNF-a, IL-10, myeloperoxidase, NO , angiopoietin 2, fibrin monomers) and 8 new markers
(neopteirn, endocan, syndecan 1, L-Arginine/ADMA, Ang 1-7/Ang 11, endothelial microparticles, platelet microparticles,
von Willebrand/ADAMTS13). In order to assess the prediction of MACE (cardiac death, re-infarction, stroke) at 1-st
year, the relative risk of markers that had significant differences in patients with MACE versus without MACE in both
groups (STEMI and NSTEMI) was assessed. The control group consisted of 40 apparently healthy people.

Results. The MACE rate in STEMI and NSTEMI patients at 1 year was similar, 29% and 28%, respectively. All
markers of endothelial dysfunction explored had significant deviations from control. Of these, however, only 4 markers
had significant different values in patients (STEMI and NSTEMI) with MACE vs without MACE: neopterin, endocan,
L-Arginine/ADMA and Ang 1-7/Ang II. Remarkably, all 3 markers of hemostasis explored had circulating levels in
patients who developed MACE significantly higher than patients without MACE, which significantly exceeded the
control marker. The assessment of the relative risk value has allowed the delineation of markers regarding the prediction
of MACE such as: von Willebrand/ADAMTS13, platelet microparticles, fibrin monomers, endocan, neopterin, Ang 1-7/
Ang I, L-Arginine/ADAMTS13.

Conclusions. 1. Endothelial dysfunction and compromised hemostasis are pathophysiological pillars of CMD which
influences the MACE risk, and thus new markers such as von Willebrand/ADAMTS13 ratio, platelet microparticles,
endocan, the ratio Ang 1-7/Ang II and L/Arginine/ ADMAs have notable predictive value on MACE.

2. Since CMD may be a key mechanism of cardiac ischemia in chronic non-obstructive coronary artery disease
(<50%) its evaluation, including through the identified predictors, has a conclusive diagnostic and prognostic relevance.

Key words: STEMI, NSTEMI, MACE, classic markers, new markers, predictors.
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Introducere.
Tratamentul infarctului miocardic acut cu
(STEMI) sau fara elevarea segmentului ST

(NSTEMI) impune 2 tinte cheie: revascularizarea
la timp a arterei coronariene ,.culprit” si terapia
farmacologica post-infarct in vederea ameliorarii
evolutiei insuficientei cardiace, precum si prevenirii
evenimentelor cardiovasculare majore (MACE)
la distantd, in primul rand a decesului cardiac, cu
precadere in primele 12 luni. Elucidarea mecanismelor
MACE si identificarea markerilor ce reflecta veritabil
entitatea lor fiziopatologica reprezinta un suport
important de predictie a prognozei si optimizare a
terapiei post-infarct a pacientului cu STEMI sau
NSTEMI. De mentionat in acest context ca, desi zona
necrozei iIn STEMI declansat de obstructia totald
a arterei coronare este mult mai mare comparativ
cu suprafata miocardului subendocardic necrotizat
in cadrul evolutieit NSTEMI pe fundalul stenozei
arterei coronare >75%, incidenta in primele 12 luni
a decesului cardiac, precum si a altor componente ale
MACE (eg, re-infarctul, accidentul vascular cerebral,
rata respitalizarii, angina pectorald instabild) este
similard. Pe de alta parte aplicarea angioplastiei
asigura 1n masura egald calitatea revascularizarii

jiated dilation
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miocardului atdt In STEMI, cat si NSTEMI, dar
paternul fiziopatologic al remodelarii post-infarct a
miocardului este diferit si exceleazd iIn STEMI printr-o
suprafatd de sclerozd mult mai mare. Astfel, nici
gradul de reperfuzie a miocardului ca, nici suprafata
zonei de necroza si caracterul remodelarii nu pot fi
factori care sa explice incidenta MACE in NSTEMI
la nivelul STEMI. In plus, profilul comorbiditatilor
care pot influenta notabil prognosticul post-infarct
al pacientilor cu STEMI si NSTEMI este acelasi,
potrivit diferitor cercetari efectuate in acest sens:
varsta, hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat,
hipercolesterolemia, hiperhomocisteinemia.

Prin urmare, este inteligibila intrebarea si
conceptual importanta abordarea privind factorul
care poate influenta concludent riscul MACE la
pacientii cu STEMI si NSTEMI, iar diferenta valorii
markerilor care reflecta entitatea lui fiziopatologica la
pacientii cu si fara MACE trebuie sa justifice valoare
predictiva a acestora.

Oricare exegeza in acest aspect, ce exonereaza
in plan conceptual rolul zonei de necroza,
revascularizarea prin angioplastie si caracterul
remodeldrii post-infarct a miocardului rezultd 1n
evidentierea aportului patogenetic al dereglarii
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Figura 1. Arhitectura sinoptica a sistemului coronarian microcirculator (1).
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microcirculatiei coronariene (DMC). Microcirculatia
coronariand concepe bazinul format din prearteriole
(<500 mkm) — arteriole (<200 mkm) — capilare (<10
mkm) si determind nivelul major al rezistentei de
perfuzie a miocardului (fig.1).

Este evident ca dupa revascularizarea arterei
»culprit” calitatea microcirculatiei coronariene este
responsabild de perfuzia miocardului, iar periclitarea
ei este detrimentala la conotatia evolutiei post-infarct si
riscul MACE. Daca arteriolele cu calibrul 10-40 mkm
asiguraperfuziamiocardului predilect prinintermediul
mecanismul reglarii metabolice (ie, sub actiunea
adenozinei, bradikininei, epoxieicozatrienelor),
atunci arteriolele medii (40-100 mkm) sunt angrenate
in exercitiul coronarodilatarii prin intermediul
eliberarii constitutive a oxidului nitric (NO). Acest
segment este in deosebi insemnat prin faptul ca
reprezintd nivelul maximal al rezistentei prin raportul
capacitatii lor contractile si calibrul bazal, si este strans
dependent de fezabilitatea functionald a endoteliului
vascular [1]. Totodata, stenoza arterei coronariene
mari (epicardice) iminentda STEMI si NSTEMI
determind micsorarea stresului hemodinamic (shear-
stress) in raport direct cu gradul stenozei, iar aceasta
conduce la declinul expresiei enzimei endoteliale de
sinteza a NO (NOSe) si progresarea aterogenitatii si
remodelarii coronariene [2]. Plauzibilitatea implicarii
DMC in evolutia post-infarct a complicatiilor
cardiace este consolidata si prin faptul ca segmentul
microcirculator este in cel mai pronuntat mod expus
la stresul mecanic miocardic diastolic subendocardic
si, totodatd, la citokinele pro-inflamatoare eliberate
de stratul endocardic al cordului aflat in vecinatate.
Capacitatea implicarii endoteliocitelor endocardului
cardiac 1n raspunsul inflamator care asociaza evolutia
post-infarct este mai mare comparativ ce cea a
cardiomiocitelor si miocitelor netede coronariene.

Astfel, markerii cu valoare estimativd asupra
DMC ar putea fi o posibilitate autentica de predictie
a riscului MACE si, respectiv, de corectare adecvata
a tratamentului post-infarct. Aprecierea exactd a
gradului DMC poate fi realizatd doar prin aplicarea
probelor instrumentale invazive si non-invazive, care
sunt sofisticate, dificile din punct de vedere tehnico-
metodologic si disponibile numai unui numar mic de
centre de cateterizare cardiaca: rezonanta magnetica
nucleara, tomografia cardiacd cu emisie de prototon,
angiocoronarografia cantitativd, etc. Respectiv,
markerii circulanti ai DMC castiga mult in fata
markerilor instrumentali prin simplitatea determinarii,

Experienta noastra de evaluare si utilizare
a panoului multi-marker cu scop diagnostic si
prognostic la pacientii cu STEMI si NSTEMI s-a

coagulat pe parcursul a peste 10 ani si la ora actualad
avem in palmares peste 60 de markeri circulanti
explorati ce reflectd mecanisme patogenetice
importante, cum ar fi inflamatia, stresul oxidativ,
disfunctia endoteliala, hemostaza, netoza, disbioza,
remodelarea miocardului, etc [3, 4, 5].

Strategia multi-marker in evaluarea si prognozarea
diferitor maladii, inclusiv cardiovasculare, a fost
implementata circa 15 ani in urma si pana in prezent
panoul este in continuare completare, fapt ce
demonstreaza fezabilitatea de utilizare a acesteia.
Vizavi de evaluarea DMC este inteligibild aprecierea
predilecta a markerilor ce reflectd disfunctia
endoteliald si mecanismele plauzibile de afectare a
productiei NO, in special la nivelul arteriolelor medii
(40-100 mkm), precum si estimarea hemostazei in
sensul formarii microtrombilor in special la nivelul
arteriolelor mici (10-40 mkm).

Relatari recente aduc al apel semnificatia
fiziopatologica unor markeri noi privind contiguitatea
lor cu DMC si care merita sa fie estimati la conotatia
aprecierii relatiei lor cu riscul MACE si valorii
predictive inerente la pacientii cu STEMI si NSTEMI,
cumar fi [6,7, 8,9, 10]:

¢ Privind disfunctia endoteliala:

e[ -arginina/ ADMA(dimetil-argininaasimetrica);
Ang 1-7/Ang II; microparticulele endoteliale (MPE);
endocanul, neopterina, sindecanele (1 si 4), etc.

¢ Privind dereglarea hemostazei:

) Microparticulele plachetare (MP),
trombospondina si  raportul von Willebrand/
ADAMTSI13 (A Disintegrin And Metalloproteinase
with a Thrombospondin type 1 motif, member 13).

Analiza acestor markeri noi in asociere cu markerii
clasici la pacientii cu STEMI si NSTEMI poate sa
consolideze repere fiziopatologice importante privind
interfata patogenetici a MACE imprimis la noima
DCM, iar pe de altd parte sa identifice predictori
fezabili.

Astfel, scopul cercetarii a constat in:

Identificarea predictorilor MACE la distanta de 1
an la pacientii cu STEMI si NSTEMI prin evaluarea
markerilor clasici si noi ai disfunctiei endoteliale
si hemostazei iminenti prezumtiv  dereglarii
microcirculatiei coronariene.

Material si metode.

Cercetarea reprezintd analiza retrospectiva a unui
studiu observational prospectiv care a inrolat 300 de
pacienti cu STEMI si 300 de pacienti cu NSTEMI,
supusi revascularizarii prin angioplastie si la care
sangele a fost recoltat pentru estimari biochimice la
admitere si la ziua a 5-ea de evolutie post-infarct.
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Conform scopului au fost formate 4 loturi egale
de pacienti care sa fie omogene conform varstei si
spectrului de comorbiditati (tabelul 1):
Lotul 1 — 80 de pacienti cu STEMI care au avut
MACE la distanta de 1 an.

Lotul 2 — 80 de pacienti cu STEMI care n-au avut
MACE.

Lotul 3 — 80 de pacienti cu NSTEMI care au avut
MACE la distanta de 1 an.

Lotul 4 — 80 de pacienti cu NSTEMI care n-au

avut MACE.

Rata MACE la pacientii cu STEMI si NSTEMI
a fost apreciata la distanta de 1 an prin determinarea
numarului de decese cardiace, re-infarcturi si accident
vasculare cerebrale.

Pentru fiecare lot au fost analizati aceiasi markeri
determinati in sange la ziua a 5-ea de evolutie post-
infarct, cand raspunsul inflamator este in declin
si exceleazd prin expresia macrofagelor anti-
inflamatoare (M2) pentru a obtine o preconditie maxim
similara, in sensul ca zona de necroza a miocardului
mai mare la pacientii cu STEMI consemneaza si un
raspuns inflamator mai pronuntat, iar inflamatia are
un rol cheie in disfunctia endoteliala si a hemostazei.

Prin metoda ELISA si flow-cytometry au fost
determinati Tn sange markerii noi si clasici, care
potrivit conceptului fiziopatologic, cat si experientei
noastre, au referire inteligibila la disfunctia endoteliala,
hemostazei si, respectiv, la DMC (tabelul 2).

Lotul control a fost format din 40 de persoane
aparent sanatoase, la care s-au determinat toti acesti

16 markeri si care s-au comparat markerii loturilor
respective.

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

Pentru identificarea predictorilor MACE Ia
pacientii cu STEMI si NSTEMI a fost determinat
riscul relativ al markerilor din luturile cu MACE care
avut devieri semnificative fatd de markerii din loturile
fara MACE. De asemenea s-a estimat gradul de
corelare Intre markeri prin intermediul coeficientului
r-Pearson.

Rezultate.

De mentionat cd rata MACE la pacientii cu
STEMI si NSTEMI la distanta de 12 luni a evolutiei
post-infarct a fost similara: 29% (87 de pacienti)
si, respectiv, 27% (81 de pacienti). Remarcabil ca
rata decesului cardiac a fost in lotul cu NSTEMI,
neinsemnat, dar superioard lotului cu STEMI: 21%
(63 pacienti) vs 20% (60 de pacienti).

Nivelurile circulante ale markerilor leziunii si
disfunctiei endoteliale sunt prezentate in tabelul 3.

Continutul seric al citokinelor pro-inflamatoare
explorate, hsCRP, IL-6, TNF-a si MPO a fost decelat
semnificativ majorat fatd de control in toate loturile.
Totodata, in loturile pacientilor cu STEMI sau
NSTEMI care au dezvoltat MACE nivelul acestor
markeri n-a depdsit semnificativ nivelul iminent

Tabelul 1.
Caracteristica generala a loturilor de studii
Indice STEMI STEMI NSTEMI NSTEMI
-MACE +MACE -MACE +MACE
Varsta (ani) M£SD 64,6+8 63,949 66,1+7 67,816
Rata HTA abs.(%) 60 (75) 61 (76,25) 60 (75) 62 (77,5)
Rata DZ abs.(%) 20 (25%) 21 (26,25) 20 (25) 21 (26,25)
Rata dislipidemiei abs.(%) 34 (42,5) 36 (45) 34 (42,5) 36 (45)
Gradul de stenoza a arterei ,,culprit 100 100 75-90 75-90
abs.(%)
Tabelul 2.

Markerii clasici si noi determinati in singe la a S-ea zi post-infarct

Markerii clasici (vechi)

Markerii noi

hsCRP

IL-6

TNF-a

IL-10

Mieloperoxidaza (MPO)
NO

Angiopoietina 2 (APT 2)
Monomerii de fibrind (MF)

Neopterina

Endocanul

Sindecanul 1

L-Arginina/ADMA

Ang 1-7/Ang 11

Microparticulele endoteliale (MPE)
Microparticulele plachetare (MPP)

Willebrand/ADAMTS13 (FvW/ADAMTS13)
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Tabelul 3.
Niveluri circulante ale markerilor pacientilor cu STEMI si NSTEMI
Markeri Control STEMI STEMI NSTEMI NSTEMI
-MACE +MACE -MACE +MACE
hsCRP, mg/L 1,4+0,6 7,3+1,6* 8,2+1,9* 7,7+2% 7,942%
IL-6, pg/ml 4,4+0,7* 7,1+1,6* 7,9+1,4* 7,2+1,5% 7,6+1,3*
TNF-a, pg/ml 5,6+0,9 9,142% 9,4+2% 8,8+2%* 9,242%
IL-10, pg/ml 7,4+1,3 3,3+0,8%* 3,9+0,9* 3,1+0,7* 3,8+0,6*
MPO, U/ml 37,8+4 70,6+11%* 75,2+9,8* 71+10* 73,3+10*
NO, uM/L 69+9 45+6* 41+6* 42+46* 44+6*
Sindecanul 1, ng/ml 112+14 186+20%* 197+£25% 173+£21%* 181423%*
MPE (CD144+) 332+98*
’ + +86* +93* +73%*
Mp/uL 179+64 305+86 321+93 268+73 p<0,05
+45%
APT 2, pg/ml 2020+34 4060+40* 4145+43* 3510+38* 4?)1% 355
. 14,9+1,7* 13,6+1,3*
+ + F s s + % s H
Neopterina, nM/L 3,713 10,4+1,5 p<0,05 10,2+1,5 p<0,05
3,8+0,9* 3,5+0,7*
+ + % s s + %k > s
Endocanul, ng/ml 1,4+0,5 2,5+0,8 p<0,05 2,4+0,6 p<0,05
. 153+£25% 1414£21%*
- + +31%* +20*
L-Arginina/ADMA 369+44 225431 p<0,05 236+29 p<0,05
0,55+0,1* 0,51+0,1*
- :l: :l: * b b :i: 3 b b
Ang 1-7/Ang 11 0,88+0,1 0,68+0,1 <0.05 0,69+0,1 <0,05

Legenda: * — semnificativ vs control; p — semnificatia MACE vs -MACE;

pacientilor fara MACE. Interleukina anti-inflamatoare
principala, IL-10, a fost in medie de 2 ori redusa fata
de markerul control, dar diferente semnificative intre
+MACE si -MACE de asemenea nu s-au estimat.

Oxidul nitric, care este indicatorul nativ al
fezabilitatii functionale a endoteliului vascular, a fost
semnificativ depreciat in cele 4 loturi in medie cu
40%, dar pacientii cu MACE n-au avut niveluri mai
mari comparativ cu pacientii fara MACE.

Nivelul seric al sindecanului-1, un marker al
dezintegrarii glicocalixului endotelial, eleveaza
semnificativ la pacientii cu STEMI si NSTEMI cu
pana la 76% versus control, dar un veritabil decalaj
intre MACE si -MACE nu s-a apreciat. Leziunea
endoteliald la pacientii cu STEMI si NSTEMI a
fost confirmatd si prin majorarea semnificativd a
microparticulelor endoteliale cu pana la 86%. De
remarcat ca spre deosebire de pacientii cu STEMI in
NSTEMI nivelul MPE a fost semnificativ mai mare
in lotul cu MACE cu 23,9%.

Angiopoietina 2, un factor de crestere si un marker
al angiogenezei a fost, analogic MPE, majorat (de
circa 2 ori) la pacientii cu STEMI si NSTEMI, iar la
pacientii cu NSTEMI care au dezvoltat MACE acest
marker a fost semnificativ peste markerul lotului fara
MACE cu 20%.

Neopterina si endocanul sunt markeri care reflecta
o interfata patogenetica comuna, astfel ca sub actiunea

radicalilor liberi de oxigen eliberati de macrofagele
activate marcate de neopterina declanseaza eliberarea
de endoteliocite a endocanului, proces stimulat de
citokinele pro-inflamatoare. Neopteirna si endocanul
s-au estimat semnificativ peste nivelul control la
pacientii cu STEMI si NSTEMI, spectrul incrementului
fiind 71-300%. Remarcabild ca ambii markeri la
pacientii cu STEMI sau NSTEMI care au dezvoltat
MACE s-au impus prin niveluri circulante semnificativ
elevate comparativ cu loturile fara MACE.

Markerii noi explorati, care au tangentd stransa
la sistemul endotelial de control al sintezei NO si
tonusului  vascular bazal, L-Arginina/ADMA si
raportul Ang 1-7/Ang II, au fost la pacientii cu STEMI
si NSTEMI semnificativ depreciati fatd de markerii
control, diapazonul reculului fiind 42-62%. Mai mult,
acesti markeri la pacientii care au dezvoltat MACE, atat
cu STEMI, céat si cu NSTEMI, au excelat prin valori
semnificativ reduse comparativ cu pacientii fara MACE.

Asadar, neopterina, endocanul, L-Arginina/
ADMA si raportul Ang 1-7/Ang Il sunt markerii
care au avut niveluri circulante semnificativ diferite
intre pacientii cu STEMI sau NSTEMI care au facut
MACE si fara MACE.

Nivelurile circulante ale markerilor perturbarii
hemostazei la pacientii cu sau farda MACE sunt
prezentate in tabelul 3.
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Tabelul 4.
Markerii hemostazei la pacientii cu STEMI si NSTEMI
Markeri Control STEMI STEMI NSTEMI NSTEMI
-MACE +MACE -MACE +MACE
10,2+1,3* 10,8+1,3*
% s H * s s
MF, mg/ml 4,7+0,8 7,6+1,4 p<0.05 7,1£1,2 p<0.05
MPP-CD62P, 379,5+ 394,6+
Mp/uL 15424386 P 70,2% vy 75,1%
) p<0,05 > p<0,05
FvW/ % 3,44+1,5* % 3,68+1,6*
ADAMTSI3 1,41+1,1 2,38+1,3 <0,05 2,31+1,4 <0,05

Legenda: * — semnificativ vs control; p — semnificatia MACE vs -MACE;

Nivelul seric al monomerilor de fibrina s-a estimat
semnificativ elevat in loturile de studii comparativ cu
nivelul control, iar markerul loturilor cu MACE a fost
semnificativ superior cu 34% si 52% la pacientii cu
STEMI si, respectiv, NSTEMI fata de pacientii fara
MACE.

Microparticulele plachetare de asemenea au
demonstrat un continut seric semnificativ majorat la
pacientii care au dezvoltat MACE in medie cu 32%
si 1n toate loturile acest marker a fost aproape dublu
superior nivelului control.

Valoarea absoluta a raportului FvW/ADAMTS13
s-a decelat minimala in lotul control (1,41%1,1). La
pacientii cu STEMI, cat si NSTEMI ea s-a majorat
semnificativ in toate cele 4 loturi de studii si a atins
niveluri maxime la pacientii care au dezvoltat MACE
(3,68£1,6 in NSTEMI si 3,44+1,5 iIn STEMI), acestea
fiind, totodatd, semnificativ superioare markerilor
loturilor fara MACE.

Prin urmare, MF si cei 2 markeri noi ai hemostazei
au excelat prin diferente semnificative la pacientii
care au dezvoltat MACE comparativ cu markerii
loturilor fara MACE si meritd atentie, ca si cei 4
markeri ai disfunctiei endoteliale, aprecierea valorii
lor predictive asupra riscului MACE si, deci, asupra
suportului patogenetic plauzibil al acestuia, DMC.
In acest aspect rezultatele manevrelor statistice
corespunzatoare au jalonat in ordine descrescanda
putere predictiva conform valorii riscului relativ (RR)
la pacientii cu STEMI si NSTEMI:

1. Factorul von Willebrand/ADAMTS13

STEMI: 2.94 CI (1.77-4.73; p<0.01). NSTEMI:
2.98 CI (1.79-4.74; p<0.01).

2. MPP:

STEMI: 2.56 CI (1.43-3.96; p<0.01). NSTEMI:
2.59 CI (1.43-3.99; p<0.01).

3. MF:

STEMI: 2.48 CI (1.35-3.89; p<0.01). NSTEMI:
2.50 CI (1.33-3.93; p<0.01).

4. Endocan:

MACE: 2.39 CI (1.31-3.78; p<0.01). NSTEMI:
2.34 CI (1.29-3.67; p<0.01).

5. Neopterina:

MACE: 2.32 CI (1.36-3.94; p<0.05). NSTEMI:
2.27 CI (1.26-3.76; p<0.05).

6. Ang 1-7/Ang II:

ATEMI: 2.22 CI (1.16-3.91; p<0.05). NSTEMI:
2.25 CI (1.18-3.85; p<0.05).

7. L-Arginina/ ADMA:

STEMI: 2.08 CI (1.17-3.88; p<0.05). NSTEMI:
2.21 CI(1.19-3.74; p<0.01).

Astfel, se contureaza 2 particularititi importante:

e Atat la pacientii cu STEMI, cat si cu NSTEMI,
markerii hemostazei, FvW/ADAMTS13, MPP si MF
s-au impus prin valoarea predictiva superioara asupra
riscului MACE la distanta de 12 luni a evolutiei
post-infarct. In ambele loturi acesti predictori au fost
urmati de markerii: endocanul, neopterina, Ang 1-7/
Ang II si L-Arginina/ADMA.

e Valoarea riscului relativ al celor 7 markeri
asupra evolutiei MACE a fost similard pentru pacientii
cu STEMI si NSTEMI, fapt ce indica inteligibil in
contextul omogenitétii loturilor aportul patogenetic al
unui factor comun, deci DMC.

Corelarile efectuate intre markerii cu valoarea
predictivd asupra MACE demonstreaza legaturi
coerente intre componentele cheie ale interfetei
patogenetice ce conecteazad disfunctia endoteliald si
disfunctia hemostazei in geneza DMC.

Astfel, intre MPP si MF exista o corelare
directd robusta: r=0,851 (p<0,001). Totodatd, MF
coreleaza pozitiv cu markerii activarii si leziunii
endoteliocitelor, endocanul si neopterina: r=0,823
(p<0,001) si, respectiv, r=0,848 (p<0,001).

O corelare puternica este decelata intre sindecan
si neopteirind (r=0,859; p<0,001) si alti markeri ai
inflamatiei (sindecan-hsCRP: r=0,843; p<0,001 sau
sindecan-TNF-a: =0,816; p<0,001), fapt ce arata
rolul inflamatiei in eliberarea sindecanului de cétre
endoteliocite.
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Remarcabil ca intre FvW/ADAMTSI13 si
endocan exista o corelare negativa de intensitate
inalta (r= -0,879; p<0,001), fapt ce demonstreaza ca
endoteliocitele activate sau lezate de catre mediatorii
inflamatiei declanseaza atat segregarea endocanului,
cat si eliberarea factorului von Willebrand, aceasta
din urma contribuind la cresterea raportului FvW/
ADAMTSI13.

Important de mentionat de asemenea ca reducerea
raportului Ang 1-7/Ang II s-a asociat cu diminuarea
raportului L-Arginind/ADMA, astfel ca s-a apreciat o
corelare directd puternica: r=0,796; p<0,001.

Discutii.

Scopul acestei cercetari a constat in evaluarea
valorii predictive a markerilor clasici si noi vizavi
de riscul MACE la distanta de 12 luni la pacientii
cu STEMI si NSTEMI din perspectiva admiterii
plauzibile a aportului patogenetic cheie al dereglarii
microcirculatiei coronariene. La aceastd conotatie
prima linie a panoului multi-marker aplicat a fost
alcatuita din markerii cu adeziune stransa la leziunea
si disfunctia endoteliald, precum si la periclitarea
hemostazei, elementele fiziopatologice cheie ale
afectarii microcirculatiei la nivelul arteriolelor medii
(40-100 mkm) si, respectiv, la nivelul arteriolelor
mici (10-40 mkm).

Astfel s-a realizat o analizd retrospectiva a
caracterului modificarii la ziua a 5-ea post-infarct a
16 markeri circulanti (8 clasici si 8 noi) la pacientii cu
STEMI si NSTEMI care au dezvoltat sau nu MACE,
sugestiile privind valoarea lor predictiva fiind bazaté pe
estimarea riscului relativ la markerii care in loturile cu
MACE au avut diferente semnificative cu markerii din
loturile fara MACE. Disponibilitatea unui numar mare
de pacienti a facut posibild formarea a 4 loturi omogene
cate 80 de pacienti: STEMI+MACE, STEMI-MACE,
NSTEMI+MACE si NSTEMI-MACE.

Obiectivul de fond al abordarii a fost centrat pe
ideea ca DCM poate fi un factor cheie in determinarea
riscului MACE odata ce rata lor la distanta de 1 an
nu diferd intre pacientii cu STEMI si NSTEMI, desi
in NSTEMI suprafata de necroza a miocardului este
concludent mai mica, iar revascularizarea arterei
coronare epicardice ,,culprit” asigurda o perfuzie
similard la segmentul pre-arteriolar al miocardului.
Prin urmare predictorii MACE evidentiati pot pe
o parte justifica rolul mecanismelor patogenetice
de remodelare detrimentald a microcirculatiei
coronariene, iar pe de alta parte poate fi un suport de
corectare adecvata a DMC si a tratamentului post-
infarct per ansamblu.

Rata MACE la distanta de 12 luni estimata in
cercetarea noastra a atins cote similare la pacientii cu
STEMI si NSTEMI: 29 si, respectiv, 28%.

Markerii principali ai inflamatiei explorati,
hsCRP, IL-6, TNF-a si MPO s-au impus prin niveluri
circulante semnificativ elevate atat la pacientii cu
STEMI, cat si cu NSTEMI, dar diferente concludente
intre loturile cu MACE si farda MACE nu au fost
decelate. Totusi, inflamatia este vizata drept un
mecanism de declansare si sustinere, inclusiv in
manierd intermediatd, a evolutieit DMC la pacientii
cu STEMI si NSTEMI, fapt ce sugereaza necesitatea
cautarea altor markeri congeneri [11, 12]. De
mentionat in acest context ca neopterina, un marker al
inflamatiei si stresului oxidativ declansat de citokinele
pro-inflamatoare s-a atestat semnificativ majorata
la pacientii cu MACE (STEMI si NSTEMI) fata de
loturile fardi MACE. Intr-o cercetare anterioara am
demonstrat ca neopterina la pacientii cu STEMI este
asociata cu reducerea activitatii ARN-zei plasmatice,
iar in NSTEMI declinul ARN-azei se constatd in
prezenta diabetului zaharat [13]. Neopteirna a corelat
in cercetarea prezenta cu endocanul, markerul leziunii
endoteliale, iar valoarea predictiva a acestor markeri
privind MACE a fost notabila atat la pacientii cu
STEMI, cat si NSTEMI, riscul relativ fiind apreciat
in spectrul 2,27-2,39.

Microparticulele endoteliale circulante, ca un
marker al leziunii celulare, au fost elevate in toate
cele 4 loturi, dar discrepanta semnificativd intre
-MACE si MACE s-a stabilit la pacientii cu SNTEMI.
Remarcabil ca un caracter similar de modificare a
fost evidentiat vizavi de angiopietina 2, un marker al
angiogenezei, fenomen declansat pe fundalul leziunii
endoteliale (aterosclerotice, oxidative, inflamatorii).

Comun pentru STEMI si NSTEMI a fost
periclitarea notabild a hemostazei. Astfel, continutul
seric al monomerului de fibrina, un marker al
activitatii pro-coagulante a fost semnificativ elevat
in toate loturile, iar la pacientii care au dezvoltat
MACE markerul a fost semnificativ mai mare fata
de loturile fara MACE. Prin urmare, statusul pro-
tromboitc activat poate fi o interfatd patogenetica a
DMC Ia nivelul arteriolelor mici (40-10 mkm) atét in
STEMI, cat si NSTEMI. In plus, este importanta din
punct de vedere conceptual cresterea raportului FvW/
ADAMTSI13, fapt ce semnificd nu numai majorarea
factorului von Willebrand eliberat de endoteliocitele
lezate in contiguitate cu cresterea numarului de MPE
si a endocanului, dar si activitatea lui protrombotica
inaltd determinatd de reducerea ADAMTSI13,
complexul enzimatic capabil sd neutralizeze site-
urile FvW de conexiune a receptorilor plachetelor
si a integrinelor colagenului subendotelial expus
in cadrul dezintegrarii structurale a endoteliului
coronarian. Prezenta in cantitdti majorate a MPP
augmenteazd mecanismul pro-trombotic si prin
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eliberarea factorului tisular. Astfel, acesti 3 markeri
ai hemostazei au excelat prin puterea predictiva
superioara fatd de MACE, aducand la apel rolul
microtrombilor la nivelul arteriolelor coronariene
mici, iar paternul trombotic este coroborat justificat
la noima DMC [14, 15].

Un marker nou care poate reflecta entitatea unui
mecanism patogenetic de afectare atat a reactivitatii
microcirculatiei coronariene, cat si a hemostazei, este
raportul Ang 1-7/Ang II, acesta fiind semnificativ
depreciat fatd de control in toate loturile de studii.
Reducerea consemneaza carenta de Ang 1-7 si/
sau excesul de Ang II componente ale sistemului
renind-angiotensina-aldosteron dar cu efecte opuse
vizavi de homeostazia circulatorie. Astfel, Ang 1-7
format din Ang Il sub actiunea ECA2 (enzima de
conversie a angiotensinei de tip 2) demonstreaza
efecte benefice asupra remodeldrii coronariene si
a miocardului: coronarodilatator, anti-inflamator si
antioxidant, anti-trombotic si anti-plachetar, anti-
fibrotic si anti-apoptotic. Respectiv, este inteligibila
presupunerea ca declinul Ang 1-7/Ang II conduce la
riscul vasospasmului coronarian la nivelul arteriolelor
medii si mari (40-100-400 mkm), precum si la
riscul formarii microtrombilor la nivelul arteriolelor
coronariene mcii. Efectele benefice ale Ang 1-7 sunt
mediate de receptorii endoteliali MAS, activarea
carora se manifestd prin eliberarea de NO. Sunt
relatdri, potrivi carora diminuarea raportului Ang 1-7/
Ang 1II sub 0,60 reprezinta un risc al mortalitatii la
pacientii cu insuficientd cardiacd si a accidentelor
vasculare cerebrale ischemice [16]. In cercetarea
noastrd valoarea Ang 1-7/Ang Il a fost egald in
medie cu 0,68 la pacientii cu STEMI si NSTEMI fara
MACE, iar in loturile cu MACE — sub 0,55.

Remarcabil, ca raportul L-Arginina/ADMA care
indica capacitatea sistemului endotelial de productie
a oxidului nitric a fost in toate loturile semnificativ
redus, fapt ce se coreleazd cu diminuarea raportului
Ang 1-7/Ang 1I, precum si cu declinul semnificativ
al nivelului plasmatic de NO. Markerul L-Arginind/
ADMA a avut o predictie, potrivit riscului relativ
mai mare decat 2 in STEMI si NSTEMI, vizavi de
MACE, desi NO n-a fost decelat cu diferente intre
loturile cu MACE si fara MACE.

Diminuarea  raportului  L-Arginind/ADMA
predilect pe contul cresterii nivelului circulant al
dimetilargininei asimetrice, care nu asigura formarea
NO in ciclul citrulinic, este documentat si in alte
cercetari efectuate asupra pacientilor cu diferite
patologii cardiovasculare [17, 18].

Asadar, datele obtinute justificd prin exegeza
modificarilor markerilor principali ai disfunctiei
endoteliale si a hemostazei, precum si potrivit valorii

riscului lor relativ privind MACE, rolul patogenetic
al dereglarii microcirculatiei coronariene in evolutia
hazardata post-infarct la pacientii cu STEMI si
NSTEMI. Aportul DCM 1in exacerbarea evolutiei
STEMI, NSTEMI si sindromul coronarian cronic
este relatat si de alti autori [19, 20, 21], iar predictorii
evidentiati in studiul nostru pot fi utili nu numai in
cadrul prognozarii incipiente a MACE, dar si un reper
de corectare individualizata a tratamentului post-
infarct.

Limitarea studiului: lipsa unui algoritm de date
instrumentale invazive si non-invazive de evidentiere
a DMC la pacientii explorati exonereaza ajustarea
predictorilor identificati la rezultatele instrumentale.

Concluzii.

1. Disfunctia endoteliald si  periclitarea
hemostazei sunt repere fiziopatologice ale dereglarii
microcirculatiei coronariene care influenteaza riscul
MACE, iar asa markeri noi cum ar fi raportul FvW/
ADAMTSI13, microparticulele plachetare, endocanul,
raportul Ang 1-7/Ang 1II si L/Arginind/ADMA au
valoare predictiva notabila asupra MACE.

2. Intrucat DMC poate fi un mecanism cheie al
ischemiei cordului si in boala coronariand cronica
non-obstructiva (<50%) evaluarea acesteia, inclusiv
prin predictorii identificati, are conotatii diagnostice
si prognostice concludente.
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