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Conceptiile despre aterogeneza au evoluat de-a lungul timpului,
trecaind de la conceptul "metabolic”, de dereglare a metabolismului
colesterolului. la cel al lipidelor (hpoproteinelor), apoi la relevarea rolului
sistemului trombocitar §i1/al proceselor de coagulare-fibrinoliza (1. 3. 13,
18). A venit apoi randul punerii in evidentd a "reactiilor” care se pewec in
peretele vascular, ca raspuns la diverse agresiuni (3, 5, 6, 10, 18). Peretele
vascular prezintd o particularitate unic& in organism, in sensul ca nu are
capilare, astfel incat aprovizionarea cu oxigen §i substante energetice §i
“spilarea” de deseurile metabolice se face printr-un proces special de
circulatie a lichidelor si substantelor continute in acestea in sens unic
dinspre lumenul vascular, prin endoteliu, tesut subendotelial §i lamina
elastica interna, spre capilarele limfatice §i sangvine din straturile externe
ale medie1 peretelui artenial.

in ultima vreme s-a relevat rolul proceselor inflamatoare (1. 3. 6, 9.
16) si chiar al unor procese imunologice din pereteie vascular in aterogeneza
(8,9, 11,15, 17).

Astazi se concepe cé aterogeneza este un proces complex (1, 3, 19), in
care rolul esential il joacd modificarile pe care le sufera endoteliu! vascular
(arterial). Acesta poate sa fie lezar (adica sa prezinte discontinuitdfi). sau
"activat”, termen prin care se intelege ca endoteliul suferd o modificare a
permeabilititii sale. care creste pentru anumite categorii de molecule (de
exemplu. lipide) sau celule (miocite) (5).

{.cziunea sau activarea endoteliali se produce sub actiunea stresulu
hemodinamic (cresterea presiunii intraarteriale, turbulenie in mediata
vecinatate a deschiderii ramurilor arteriale sau a cudurilor arteriale etc.). a
stresului biochimic (prezenta unor molecule mari si foarte mari, cum sunt de
exemplu unele lipoproteine (3. 13)), dar si a agresiunii unor toxine
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microbiene (8), a unor virusuri (4) sau a complexelor imune circulante (6,
15). in interactiunea dintre endoteliu si acesti factori agresivi intravascolari
intervine in mod esential sistemul trombocitar - principalul factor "de
legaturd” dintre continutul si continitorul vascular - , a cirui capacitate de
reactie este modificatd in aterosclerozi (2), astfel ci microtrombii
trombocitari intravasculari §i parietali care se produc in "reactie” sunt mai
numerogi, tind s3 aiba o durata de viati mai prelungita si aderd mai frecvent
si durabil la endoteliu, pe care-1 “activeazi". Este ca $i cum mecanismele "de
reparare” a leziunilor endoteliale depasesc pragul fiziologic §i mduc
procese cu caracter patogen. Se stie apoi ¢ sistemul trombocitar, de la un
moment dat al reactiilor sale, intervine §i in procesele de coagulare-
fibrinolizi (18).

O data produsi leziunea sau activarea endotelial3, se declanseazl in
continuare o serie de reactii biologice de tipul general al proceselor
inflamatoare vasculare i in care se cuprind:

-Aftwxul crescut  al lipoproteinelor din plasma in stratul
subendotelial, intimal; este vorba mai ales de lipoproteinele "aterogene”, cu
densitate mica §i foarte micd (LDL §i VLDL), care depisesc concentratia
pand la care pot fi "drenate” (“antrenate") spre limfaticele din media
arteriala. de catre lipoproteinele "protectoare”, antiaterogene, cu densitate
mare (HDL); acumularea lipidelor in intim3 va antrena macrofagele si
"depozitarea”:

-Migrarea de monocite din sdnge in intimd, aceste cewie dgevenind
aic1 macrofage, ingloband colesterol, pina la transformarea lor in celule
spumoase (16);

-Migrarea din media peretelui arterial, prin lamina elasticd internd,
in mtimd, a unor miocite, care prolifereazd aici §i se transforma din celule
contractile. in celule metabolice, macrofagice (12); de notat ci migrarea §i
proliferarea miocitelor in intim3 (chiar cu caracter monoclonal) se face sub
actiunea unui factor mitogen de origine trombocitard (14), eliberat in cantitate
mai mare de numirul crescut de microtrombi trombocitari degranulati;

-Migrarea unor linifocite in imtimd (prin mecanisme §i cu ro} mcid
insuficient cunoscute);

-Modificari calitative ale substantelor din matricea jesutului coiagen
al intimei, apirind tipuri patologice de colagen §i glucoproteine, care nu
existd in mod normal;

in final, dupa mai mult timp si daca procesele se repetd, pe langi
proliferarea celulard amintitd, in intimd se produce un proces de sclerozd,
ma ales in jurul aglomerdrilor de celule care au incorporat colesterol (din
care o parte. in urma necrozelor celulare, devin "depozitc” inerte
extracelulare de colesterol) si astfel se produce placa aterascleroticd,
definitorie pentru boala (19).

3



Pe fata internd a endoteliului arterial, tot ca o consecinta a proceselor
inflamatoare, se produc frecvent frombi locali, parietali, care apoi in parte se
resorb, iar in parte "se organizeazi” prin infiltrare cu celule si proiiferare
conjunctivd, cu endotelizare secundard: prin repetitie, se pot suprapune stratur
succesive, "ca foile de ceapd”, atit de caracteristice placilor aterosclerctice.

Rezulth ca procesele inflamatoare de la nivelul endoteliului §i intimet
(dar care se extind atit spre straturile profunde ale mediei, cat si spre
continutul intravascular) actioneaza atit ca mecanisme "declansatoare”, de
inifiere a aterogenezei, cit §i ca mecanisme care intrefin in permanentd
dezvoltarea procesului de formare a leziunilor aterosclerotice si a
complicatiilor acestora (trombozele).

Tindnd seama de acest caracter permanent, continuu, al proceselor
inflamatoare vasculare din aterosclerozi, ne-am propus si studiem felul in
care se comporti testele de laborator care sunt considerate ca indicatoare ale
prezentei unor procese inflamatoare intravasculare (tocmai prin faptul ca
modificarile acestor teste sunt bine cunoscute din utilizarea lor in multe alte
boli - variate ca mecanisme $i cauze - dar in care existd in mod evident un
proces inflamator). Am ciutat si utilizim cit mai multe teste (pentru a
vedea ci existd concordanti). S-a efectuat in acelasi timp o explorare
complexd a modificirilor pe care le prezintd lipidele sangvine, a cdror
comportare §i semnificatie este de altfel bine statuati in literatura medicala (2).

Au fost investigati 147 de pacienti cu cardiopatie ischemica (CD.
aceastd boald fiind in general consideratd ca indicatorul principal al
aterosclerozei. Lotul a fost selectat dintr-un numar mai mare, din care s-au
exclus apoi cazurile care fie prezentau date incomplete, fie prezentau §i alte
afectiuni, care ar fi creat probleme in interpretare. in cele ce urmeaza este
prezentatd o sintezd a datelor (detalii au fost expuse in alte lucrin
anterioare) (2, 9).

S-au constituit 4 loturi inifiale de studiu, dar in lucrarea de fata este
prezentatd doar o sintezi comparativd a datelor obtinute pe totalul
pacientilor, pe cazurile de CI fird diabet zaharat (DZ) (122 cazun) §i pe cazurile
de CI cu DZ non-insulinodependent (25 de cazuri), deoarece pe parcursul
culegerii §i prelucrarnii datelor au reiesit unele diferente la pacientii cu DZ.

Un numir de 37 de pacienti care nu prezentau CI sau DZ au servit ca
lot martor pentru validarea valorilor normale ale testelor utilizate.

Rezultatele sunt prezentate in tabel, intr-o prima coloana fiind valorile
normale, apoi media (i deviafia standard - DS) pe totalul cazurilor studiate.
apoi media numai pe cazurile de CI fird DZ i in fine, media pe cazuriie de
Cl cu DZ. In aceast3 ordine sunt prezentate si datele analitice pentru fiecare
test. S-au constatat urmitoarele:

Proteinemia totals: fatd de normal (7010 g/1) se constati o crestere
Ia 78,19 (77,96 - 79.31) gA.
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Fractia albuminelor scade de la normal (55£5%) Ia 43,15 (43,15 -
42.64)%.

Alfa -1-globulinele cresc de la 2+1% la 4,23 (4,14 - 4,64)%.

Alfa-2-globuiinele cresc de la 8+2% la 15,44 (15,31 - 16,44)%.

Beta-globulinele nu prezinti modificari semnificative.

Gama-globulinele cresc de la 18-20+2% la 24,51 (24,45 - 24,80)%

Raportul albumine/giobuline scade de la 1 - 1,5 la 0,757 (0,759 -
0,736).
Glucidele totale legate de proteine (glucoproteinele - GP) in ser
prezintd o ugoara crestere de Ia 4+0,2 g/l 1a 4,448 (4,435 - 4,666) g/1.

Glucoproteinograma obtinuta prin electroforezi prezintd modificiri
similare cu proteinograma aratati mai sus, in sensul ci:

-glucoproieinele legate de albumine (GP-alb) scad usor, de la 15+2%
la 13,73(13,80 - 10,50)%;

-GP-alfa-1-globulinele cresc de la 1642% la 19,61 (19,20 - 22,01)%;

~GP-alfa-2-globulinele cresc de la 26+3% la 36,54 (35,80 - 39,50)%.

-GP-beta-globulinele prezinti o scidere nesemnificativa, de la 22+2%
la 21,24 (21,30 - 21,00)%.

-GP-gamaglobulinele prezintd o scadere netd de la 12+2% la 8,38
(8.60 - 7,50)%, aici fiind o deosebire fati de ceea ce se observd in
proteinogramaé.

Activitatea antiproteazicd a serului scade de la 2+0,2% U/ la 1,40
(1,5- 1,00 UL

Gama-glutamil-transpeptidaza serica creste foarte evident, de la 1545
U/l 12 64.20 (57,5 - 96,0) UA.

Fibronectina, care in mod normal se giseste in cantitifi mici in ser
(20050 mg/1) creste evident la 400,85 (401,04 - 392,02) mg/l.

Proreina C reactivd, care in mod normal nu se pune in evidenti in ser,
a fost prezentati in 36% din totalul cazurilor (in 32,54% din cazurile cu CI
$i in 50% din cazurile cu DZ).

Tipizarea glucoproteinelor plachetare arata ca cele trei tipuri de GP
prezinta o crestere fati de normal, pe seama reziduului:

-tipul I cregte de la 16+3% la 18,60 (19 - 17)%,;

-tipul I] creste de la 30+3% la 33,64 (33,3 - 35)%;

-tipul I1] creste de la 35+£3% la 39,62 (39,4 - 40,5)%;

-reziduul scade de la 19% la 8,14%.

Imunoelectroforeza a aritat urmitoarele modificiri ale proporpei
tipurilor de imunoglobuline:

-IgA suferd variatii nesemnificative: de la 2+0,5 g/ Ia 2,23 (2,25 -
2.16) g/l,

-IgG creste net de la 1045 g/l 1a 17,88 (17,67 - 18,92) g/l;

-IgM cregte usor de la 10,5 g/11a 1,69 (1,65 - 1,86) g/1.
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Complexele imune totale circulante T singe, care normal sunt sub 50
U. cresc la 105,95 (106,53 - 105,23) U PEG.

Fractia C3 a complementului scade de la 1£0.5 g1 la 0.61 (0.64 -
0.48) g/1, deci existd un consum de complement.

Sideremia (care scade in inflamatii) prezinti in lotul studiat valori de
13,92 micromoli/l (14,4 - 12,0) in loc de 20+5 micromoli/l.

Cupremia (care cregte in inflamatii) prezinta in lotul studiat valon de
25,88 micromoli/l (25,1 - 29,0), in loc de 20=5 micromoli/l.

Electrolitii serici au prezentat urmitoarele valori:

-natremia prezintd o cregtere nesemnificativd, de la 140+7 mmol/l la
141 0 mmolA;.

~kaliemia prezints o scidere usoard de la 440 mmoiA la 3.28 mmolA
(355 -3,30); -

~calcemia prezmth o scidere de la 2,4+0,2 mmol/i ta 2,16 (2.15 -
2.20) mmol/; <

-magneziewna scade usor de 1a 0,9£0,2 mmoi/ ia 0,364 (0,88 - 0,80)
mmol/L

Discutii

Cea mai importantd constatare cu caracter general care s-a desprins
din stndiu este aceea cd practic toate testele care pot indica un proces
inflamator surt pozitive in aproape totalitatea cazurilor de ClI, indiferent de
forma clinici pe care o prezinth aceasta (forma miocardiopatica, forma cu
angink pectorall, forma cu infarct miocardic relativ recent, forma asociata
cu diabet zaharat).

Modificarile cele mai exprimate §i semmificative privesc:

-Cregterea proteinemiei totale, a fractiei alfa- §i gamaglobulinelor,
sciderea fractiei albuminelor i a raportului albumine/gliobuline;

<Cregterea cantititii glucidelor legate de proteinele plasmance. a
fractiei glucoproteinelor (GP) legate de alfa-globuline si sciderea fractiei
GP-albuminelor si GP-gamaglobulinelor;

~Cele trei tipun de GP plachetare cresc (pe seama reziduuiu).

-Activitates antiproteazicd a serului scade, iar gama-glutamil
transpeptidaza creste net;

-Proteinele considerate “specifice™ pentru inflamatie: fibronectina s
proteina C reactivi sunt prezente san net crescute intr-un numdir mare de
cazury,

-Sideremia, cupremia gi electrolitemia prezintd modificin simitare cu
cele care se intilnesc in aite procese inflamatoars evidente;



-Proteinele imunitare releva: o crestere a IgG §i IgM si a complexelor
imune totale circulante, concomitent cu sciderea fractiei Cy a complementului
(consum de complement).

O alti constatare importanti este aceea ca modificdrile de tip
inflamator vascular ale testelor studiate sunt mai exprimate in cazurile cu
diabet zaharat decdt in cazurile de CI fdrd DZ. Astfel, devierile in sensul
semnificatiei de inflamatie sunt mai exprimate in cazurile de DZ mai ales in
ce priveste: proteinemia totald, raportul albumine/globuline, alfa-1 si alfa-2-
globulinele. GP-legate de albumine §i de alfa-globuline, gama-glutamil-
transpeptidaza, prezenta proteinei C reactive, tipurile 11 si Il ale GP
plachetare, modificarile sideremiei §i cupremiei §i sciderea complementului
C;. Comparativ, modificarile au fost mai putin exprimate in cazurile de DZ
decit in CI fira DZ in ce priveste: activitatea antiproteazicd a serului.
cresterea concentratiei fibronectinei si tipului I de GP plachetara.

Gradul mai exprimat al modificarilor indicatoare pe proces intiamator
in cazurile cu DZ sugereazi ci in aceste cazuri, pe langa inflamatia proprie
procesului de aterogenezi, se mai adaugi si o componenti proprie de
vasculitd datorati insisi diabetului zaharat. Aceasta ar explica de ce in DZ
leziunile arteriale, inclusiv cele de tip aterosclerotic, au tendinta.de a evolua
mai repede spre complicatii vasculare majore: cardiopatie ischemica,
accidente vasculare cerebrale, arteriopatii periferice pina la cangrend. boli
renale i oculare etc.

Concluzia generala care se desprimde din studiu este aceea ca testele
biochimice care pot indica un proces inflamator sunt modificate in acest
sens in practic toate cazurile de CI (si deci de aterosclerozi in general), cu
caracter persistent, ceea ce constituie incd un argument ci in ateroscleroza
exista de la inceput §i pe tot parcursul ulterior al bolii un proces inflamator
in peretele vascular (gi cu "risunet” in sdngele circulant). Acest proces
inflamator vascular este mai accentuat in cazurile cu DZ.

Ca o consecinti fireascd a acestei constatiri, trebuie revizuite
mijloacele de tratament gi profilaxie a aterosclerozei §i prin prisma felului in
care ele influenteaz in sens favorabil procesele inflamatoare. -

Observatia clinicd mai veche dupi care in DZ leziunile ateroscierotice
- §i vasculare in general - au tendinta de a evolua mai repede, inclusiv i la
varste mai tinere, capiti un suport mai obiectiv prin constatarea cd
modificirile testelor de inflamatie (vasculard) sunt mai exprimate ca in CI
fara DZ. Acesta este un argument in plus pentru necesitatea depistarii §i
‘ratirii corecte, cit mai precoce §i permanentd a DZ, nu numai in cazul
arteriopatiilor periferice, ¢i §i al cardiopatiei ischemice §i, in general, al
‘uturor  bolilor cu substrat vascular $i in care DZ poate juca un rol

tiopatogenetic oarecare.
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Tabel

Modificirile testelor indicatoare de procese inflamatoare th
cardiopatia ischemica si diabetul zaharat

Test Val.  Unit Total Card. isch. Diabet zah.
nom. mis. | Media DS. | Media DS. | Media DS.
Proteinemie | 7£10 g1 | 78,19 | 6,96 | 77.96 79,31
totala
Rap.Albigiob | 11,5 % | 0,757 0,759 0.736
Albumine $5¢5 % | 43,13 | 545 { 43,15 42,64
alfa-1-glob. 2+} % 423 1,83 4,14 4,64
alfa-2-glob. 8+2 % 1544 | 2,88 15,3) 16,44
beta-glob. 12+2 % 12,00 | 1,73 | 12,11 11,28
| gamagiob. 1842 % | 2451 | 2,55 | 2445 24.80
Giucide totale | 4:02 g1 | 4,448 [ 0,375 | 4,441 4,666
legate de prot.
GP-albumine | 15+2 % 13,73 | 2,61 13,80 10,50
GP-alfa-1-glob. | 162 % 1961 | 274 | 19,20 22,01
GP-alfa2giob. | 2643 % 36,54 | 3,075 | 35,80 39.50
GP-beaglob. | 22+2 % 21,24 ] 236 | 21,30 21,00
GP-gamagiob. | 12+2 % 8,38 2,37 8.60 7,50
Activitatea
antiproteazicd | 2+0,2 UA 1,40 0,9 1,5 0,7 1,0 2.0
aserului
Gama-ghtamil- | 15%5 un 64,20 | 36,80 ( 37,5 38,0 96 320
transpeptdaza
IgA 2+0,5 gl | 2,23 | 1,41 | 225 2,16
1gG 10£5 gl 17,88 | 2,18 | 17.67 18,92
IgM 105 gl 1,69 0,41 1,65 1.86
Cy 10,5 gn 0,61 0419 0,64 048
C.IL <50 UPEG | 105,95 106.53 105,23
Fibronectina | 200:50 mg/i | 400,85 | 4,608 | 401,04 392,02
Prot. C react. | P 36% 32,5% 50%
Sideremie 205 wmold § 1392 | 4,32 14,4 49 12,0 | 2,0
Cupremie 20+5 wmoll | 2588 | 5,40 25,1 6,0 290 | 3.0
GP-plachetare
-tipl 1643 % 18,60 38 19 Hel
-tip Il 3043 % 33,64 28 333 35
-tip 1 3543 % 39,62 3,8 39,4 40,5
-reziduu 3x19 % 8.14 8,3 1.5
Na* 14047 wmold | 1410 | 3,38 141,0 36 1410 | 25
Kt 445 wmolt [ 328 0,46 3,55 04 330 | 07
Ca** 24502 pmold | 216 | 036 | 2,15 [ 04 | 220 | 0.2
Mg+ 09:01 wmold | 6864 | 0,18 | 088 | 02 | 080 | 0.1

D.S.=deviatia standard; C.I.=complexe imune (circulante); C3=fractia C3 2
complementului; U PEG=unitati propilen-etil-glicol.
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VASCULAR INFLAMMATORY PROCESSES IN ISCHAEMIC CARDIOPATHY
AND DIABETES MELLITUS —

C.Dudea, E.Mody, Ligia Bancu, Simona Bdjagd, Gina Suciu,
Smaranda Demian, Corina Ureche, R. Macavei

tawely it has been thought that the inflammatory and even mmunofogicas
processes in the arterial wall have an important role in the complex process of
athervgenesis. Thus, we have studied 122 cases of ischaemic cardiopathy (IC) and 25
cascs- of IC associated with non-insulinodependent diabetes mellitus (DM), which
unnerwent a series of laboratory tests that can show  the existence of an inflamatory

It has been found that in all the cases studied almost all the tests showed
modifjcations at a type encountered in other apparent inflammatory processes. So it
is possible to deduce that the inflammatory processes have a role not only in starting
the process of atherogenesis, but they also have a further permanent practical action,
contributing to the formation of atheromatous platelets and to their complications
T2 modifications of the tests indicating inflammation generally are more obvious in
DM cases, in which both the effects of atherosclervsis and those of diabetic
angiopathy are present. Hence the practical necessity of detecting as early as
possible, just in preclinical stages, the presence of DM in order to complete
adequately the prophylactic measures for atherosclerosis in general, including for IC.
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