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ABSTRACT

Desi tehnicile actuale de diagnostic si tratament s-au dezvoltat semnificativ, sindroamele co-
ronariene acute reprezintd o problema de sanatate nationald, indeosebi prin mortalitatea ridi-
cata asociata, dar si prin complicatiile pe termen lung ce deriva din acestea. La baza produ-
cerii unui sindrom coronarian acut cel mai frecvent este ateroscleroza, respectiv formarea de
placi coronariene care fie obstrueaza complet lumenul vascular, fie se rup si declanseaza un
eveniment acut. Placile vulnerabile sunt placi ateromatoase modificate din punct de vedere
al compozitiei datorita inflamatiei persistente, predispuse la ruptura. Diagnosticarea acestor
tipuri de placi nu este intotdeauna una facila, intrucat placile vulnerabile pot sa nu duca la
aparitia de stenoze semnificative hemodinamic, motiv pentru care angiografia clasica corona-
riana nu este suficienta in detectarea acestora. Prin urmare, au fost propuse o serie de tehnici
noiinvazive, complementare angiografiei, cat si neinvazive de diagnostic, multe dintre acestea
fiind in continuare subiectele unor studii viitoare. Integrarea datelor obtinute prin tehnicile ima-
gistice, precum si cele serice, ajutd la cuantificarea mai eficienta atat a conceptului de placa
vulnerabild, céat si cea a pacientului vulnerabil. Mai mult, prin integrarea acestor informatii se
pot identifica algoritmi de diagnostic superiori ai placilor vulnerabile. Scopul acestui scurt revi-
ew este de a aduce in lumina principalii biomarkeri imagistici utilizati in detectarea precoce a
unei placi vulnerabile, dar si a pacientilor vulnerabili.

Cuvinte cheie: bolile cardiovasculare, ateroscleroza, biomarkeri imagistici, placi vulnerabile

INTRODUCERE

Bolile cardiovasculare (BCV) si principalele sale forme de manifestare - sin-
droamele coronariene cronice, respectiv acute, reprezinta principala cauza de
morbi-mortalitate la nivel mondial.! Contrar faptului ca tehnicile imagistice de
diagnostic si tratament au avansat foarte mult, sindroamele coronariene acute
(SCA) reprezinta 31% dintre toate decesele, mai exact infarctul miocardic acut
(IMA) insumeazd un total de peste 85% din decesele de naturd cardiovasculara
(aproximativ o treime din decesele pacientilor cu vérsta de peste 35 de ani).2-5
Principalul mecanism de producere al unui SCA este reprezentat de pro-
cesul de ateroscleroza.! Ateroscleroza este un proces cronic, caracterizat prin
depunerea de ateroame la nivelul intimei arteriale, cu reducerea progresiva a
lumenului vascular.® Elementul definitoriu al aterosclerozei este reprezentat de
catre inflamatie. Diferitele grade ale acesteia produc modificari la nivelul pla-
cii de aterom, respectiv favorizeaza cresterea in volum a placii, pana la aparitia
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de eroziuni sau chiar rupturi ale acesteia, prin exprimarea
markeriilor de vulnerabilitate.278 S-a observat céd o serie
de citokine pro-inflamatorii (interleukina 1, 6, limfocitele,
factorul de necroza tumoral, factorul de crestere) contri-
buie la initierea procesului ateromatos, favorizand modifi-
carile de la nivelul placii si la cresterea riscului de ruptura si
aparitie a unui sindrom coronarian acutl. Actiunea acestor
mediatori duce la lezarea endoteliului vascular i stimulea-
za productia de molecule de adeziune precum VCAM si
ICAM.? Astfel, se diferentiaza doud concepte importante
de pacient vulnerabil, respectiv de placa vulnerabild, am-
bele predispundnd la aparitia de SCA.

CONCEPTUL DE PLACA VULNERABILA

O placd coronariana aterosclerotica este definita ca si insta-
bild/vulnerabild daca prezinta un risc crescut de tromboza
intr-un termen scurt de timp si prezintd o progresie rapi-
di a stenozei.® Studiile recente au demonstrat cd la baza
producerii unui SCA poata sa existe o stenoza realizata de
o placa vulnerabila chiar si nesemnificativda hemodinamic,
dar care este caracterizata de un miez necrotic bogat in li-
pide, un capison fibros subtire infiltrat cu macrofage, he-
moragie intra-placd, activare imunologica si o productie
crescuta de mediatori pro-inflamatori, definind astfel con-
ceptul de placd vulnerabila.6!? Un element de instabilitate
al plicii este reprezentat de calcificirile punctiforme. In
mod normal la nivelul unei placi, prezenta de macrocal-
cificari se coreleaza cu un grad de stabilitate al plicii mai
ridicat, pe cand microcalcificarile sunt puternic corelate cu
gradul de instabilitate al placii.l?

Cel mai puternic promotor al aterosclerozei este
inflamatia, reprezentatd in special de citre monocite/ ma-
crofage.!-12 Astfel, lipoproteinele situate la nivelul intimei
arteriale, favorizeazd acumularea de macrofage la acest
nivel si stimuleaza secretia de enzime proteolitice.’> De
asemenea, un studiu recent condus de catre Zhang si co-
laboratorii sdi au demonstrat importanta raportului dintre
monocite/ limfocite (MLR) in ceea ce priveste progresia
aterosclerozei. Astfel, rezultatele studiului au demonstrat
ca in cazul unui MLR crescut, plicile coronariene au o
componentd de vulnerabilitate mai exprimata, mai ales la
nivelul leziunilor non-culprit.”

Un alt aspect important al placilor vulnerabile este
prezenta miezului necrotic. In lipsa acestuia, capisonul fi-
bros nu se formeaza, iar riscul de ruptura al placii este mi-
nim. Totodata, un miez necrotic mare se coreleaza direct
cu un risc mai mare de rupturi.s In functie de mecanismul
de producere al unui SCA, placile ateromatoase se pot cla-
sifica in doua mari categorii: placi predispuse la rupere, re-

spectiv placi predispuse la eroziune (atunci cand inclusiv
la examinarea microscopicd nu se poate identifica rupturi
ale pldcii).

In concluzie, instabilizarea plicii este un fenomen
complex biomecanic, caracterizat ca fiind o interactiune
complexa dintre shear stress, caracteristicile structurale si
procesele biologice care duc la aparitia rezistentei meca-
nice,!4-20

Pornind de la conceptul de placa vulnerabild, a luat
nastere si termenul de pacient vulnerabil. Astfel, se consi-
dera ca SCA este rezultatul interactiunii dintre placa vulne-
rabild si pacientul vulnerabil.!

IMAGISTICA PLACII VULNERABILE

De-a lungul anilor, in incercarea de a diagnostica precur-
sorii placilor culprit ce duc la aparitia SCA, multiple studii
privind tehnicile imagistice invazive (angiografia, ecogra-
fia intravasculard — IVUS si tomografia de coerenta optica
- OCT) si non-invazive (ecografia, rezonanta magnetica,
computer tomografia cu substanta de contrast si tomogra-
fia cu emisie de pozitroni). Indicatia principald a utilizarii
tehnicilor imagistice non-invazive este de a identifica per-
soanele vulnerabile, aflate la risc de a dezvolta un SCA, in
lipsa unei simptomatologii evidente de ischemie miocardi-
€a.22-25 Cu toate acestea, nu a fost inca dezvoltata o tehnica
ideald pentru imagistica placilor vulnerabile.

Angiografia coronariand este cel mai adesea folositd
pentru a vizualiza si cuantifica gradul de extensie a placii
si al stenozei pe care aceasta o realizeaza. Cu toate acestea,
pot fi detectate doar plicile care contin calciu, fiind totoda-
td o tehnica dependenta de operator. Pentru o cuantificare
mai precisd a placii coronariene se recomanda utilizarea
tehnicilor invazive de IVUS si OCT.26

OCT este o tehnica imagistica utild in cuantificarea
morfologiei placilor coronariene, fiind considerata gold-
standardul pentru aprecierea capisonului fibros, respectiv
pentru vizualizarea intracoronariana a trombului sau rup-
turii subintimale. IVUS-ul este o tehnica imagisticd cu o
inalta specificitate In cuantificarea compozitiei placii si a
volumelor acesteia (continutul lipidic, fibros, calcificat) si
a miezului necrotic.?” Studiile bazate pe IVUS au demon-
strat cd prezenta unui miez necrotic mare se asociazd cu
o instabilitate mai mare a placii,?® in plus un studiu efectu-
at de citre Benedek ef al. a descris asocierea dintre mie-
zul necrotic vizualizat si cuantificat prin tehnici IVUS si
miezul cu densititii reduse vizualizat prin examinare CT,
demonstrand cd semnul napkin ring la examniarea CT
reprezinta de fapt nucleul necrotic al placii vulnerabile la
examinarea IVUS.»
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CTA a devenit una dintre cele mai importante teh-
nici imagistice de diagnostic a aterosclerozei, respectiv de
detectie a plicilor coronariene cu caracter de vulnerabilita-
te. Markerii de vulnerabilitate descrisi la examinarea CTA
sunt: calcificarile punctiforme, gradul de atenuare scazut al
substantei de contrast, remodelarea pozitiva si semnul na-
pkin ring.?® Motoyama et al. a descoperit cd prezenta a trei
dintre markerii CTA enumerati anterior la nivelul aceleasi
placi se asociaza cu un risc crescut de a dezvolta un SCA
in urmatorii doi ani.?* Semnul napkin ring a fost descris de
catre Maurovich-Horvat ef al. si este considerat unul dintre
caracteristicile importante decelabile pe CTA corelat cu
vulnerabilitatea plicii (specificitate de 98.9%).32 Intr-un stu-
diu prospectiv efectuat pe 895 de pacienti care au efectuat o
examinare CTA s-a observat cd plicile care contin semnul
Napkin ring prezinta o incidentd mai mare de a dezvolta un
SCA comparativ cu plicile care nu au acest semn prezent.3?
De asemenea, s-a demonstrat in studiul efectuat de citre Be-
nedek et al., cd placile instabile se caracterizeaza prin volu-
me mai mari ale miezurilor lipidice cu densitati mici (<30
UH).?! Rezultate asemanatoare au fost obtinute si intr-un
studiu prospectiv, format dintr-un esantion de 312 pacienti
cu infarct miocardic fara supradenivelare de segment ST, in
care s-a observat ca volumul placii non-obstructive necalci-
ficat, precum si volumul total al placii non-obstructive sunt
predictori semnificativi ai evenimentelor cardiace.?

In plus, prin posibilitatea calculirii scorului total de cal-
ciu, se pot obtine informatii suplimentare cu privire la ris-
cul cardiovascular, oferind astfel informatii aditionale ale
scorului de risc Framingham.3+35 Astfel, un scor de calciu
mai ridicat se coreleaza cu un nivel mai ridicat al placii in
calciu, deci este un indicator al aterosclerozei extinse coro-
nariene, dar cu o stabilitate mai ridicata a placilor. Cu toate
acestea, utilizarea unor tomografe cu imagine de 64-slice
nu poate identifica cu acuratete microcalcificarile si nici nu
poate diferentia prezenta unor calcificari cu caracter infla-
mator acut de cele stabile.26

Studiile recente au demonstrat cd in ceea ce priveste
compozitia placilor instabile, aceasta diferd in functie de
exprimarea componentelor de vulnerabilitate, respectiv de
faptul ca raiman latente. Astfel, in cazul placilor care duc
la aparitia unui SCA, s-a putut observa ca markerii CTA
cei mai frecvent intdlniti sunt gradul de atenuare redusa,
remodelarea pozitiva si placile bogate in lipide.3¢

In plus, existi o serie de biomarkeri noi, precum grosi-
mea tesutului adipos epicardic sau pericoronarian, care au
fost propusi ca markeri ai bolii coronariene si de cuantifi-
care a instabilitatii placii, dar studii viitoare sunt necesare
pentru stabilirea rolului si importantei acestora in cuantifi-
carea placilor vulnerabile.

NOI MARKERI UTILIZATI iN
CUANTIFICAREA PLACII VULNERABILE

In prezent s-au dezvoltat o serie de biomarkeri noi imagis-
tici de cuantificare a placilor coronariene vulnerabile, insa
studiile actuale sunt putine si necesitd aprofundari supli-
mentare.

Shear stress-ul coronarian este unul dintre cei mai noi
biomarker utilizati in cuantificarea placilor vulnerabi-
le. Rezultatele studiilor curente au demonstrat ca plicile
vulnerabile se dezvolta in zone cu shear stress scdzut. Mai
mult shear stress-ul se coreleaza direct cu riscul de dezvol-
tare al unui sindrom coronarian acut.3” De asemenea, s-a
stipulat faptul ca shear stress-ul se asociaza cu disfunctia
endoteliald, respectiv cu remodelarea vasculara.?$3

Calcularea rezervei de flux coronarian utilizind tehnici
CT este considerata o alternativa a modului clasic de cuan-
tificare a stenozelor coronariene semnificative hemodina-
mic. In plus prin utilizarea acestei tehnici non-invazive,
pot fi cuantificati si markerii clasici CT de vulnerabilitate
- remodelarea pozitiva, calcificarile punctiforme sau gra-
dul de atenuare scazut al placii, semne frecvent asociate cu
ischemia.* Cu toate acestea, studii viitoare sunt necesare
pentru aplicarea acestei metode in cuantificarea placilor
vulnerabile. Exista un studiu efectuat de citre Ahmadi si
colaboratorii sai care au demonstrata ca valori anormale
ale FFR-ului se pot corela cu leziuni ce contin un nucleu
necrotic voluminos, deci cu o ischemie mai severi. In plus,
au concluzionat ca FFR-ul poate si fie utilizat in identifica-
rea placilor vulnerabile coronariene independent de steno-
za luminala.*!

Tehnicile noi imagistice de vizualizare si cuantificare
a placilor vulnerabile sunt si cele bazate pe utilizarea na-
noparticulelor. Astfel, tehnicile bazate pe nanoparticule
orientate catre aterom permit vizualizarea macrofagelor la
nivelul placilor vulnerabile si pot reprezenta un marker de
vulnerabilitate.#> Nanoparticulele pot fi utilizate astfel ca
substante de contrast pentru ultrasonografie, CT sau RMN
in vederea detectarii macrofagelor, fiind capabil de a face
diferentierea intre o placa stabila si una instabild.*>-45

CONCLUZII

Dezvoltarea de noi tehnici imagistice de diagnostic si tra-
tament al placilor vulnerabile a dus la aparitia de noi bio-
markeri, atdt invazivi, dar in speciali non-invazivi, utilizati
in detectarea si cuantificarea placilor vulnerabile, dar si a
pacientilor vulnerabili, aflati la risc de a dezvolta un sin-
drom coronarian acut. Cu toate acestea, un model ideal de
evaluare si cuantificare a riscurilor asociate placilor vulne-
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rabile, bazat pe integrarea tehnicilor imagistice, nu a fost
inca perfectionat.
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