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CERVICO-CEREBRALE
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REZUMAT ABSTRACT
Aterotromboza reprezintd, prin complicafile sale  Therapeutic Strategy in Cervical-cerebral Artery

majore (boala coronariand, infarctul cerebral si
arteriopatiile obliterante periferice) principala cauza de
morbiditate si mortalitate in tarile dezvoltate. Profilaxia
acestor complicatii, Tn particular a aterotrombozelor
arterelor cervico-cerebrale trebuie sa vizeze pe de o parte
indepartarea factorilor de risc ai aterosclerozei (sau
limitarea efectelor acestora deoarece o parte dintre ei
sunt conditionati genetic) iar pe de alta parte verigile
patogenice (din ce in ce mai bine cunoscute Tn ultimii ani)
care cresc vulnerabilitatea placii de aterom de a se fractura
si astfel de a declansa trombogeneza prin agregare
plachetara: modificarile inflamatorii locale si sistemice si
proliferarea celulelor musculare netede in care un rol
central il joaca exprimarea locala a moleculelor de
adeziune intercelulard.™

Pornind de la aceste date, studile fundamentale si
clinice au adus dovezi asupra eficientei in profilaxia
aterotrombozelor cerebrale a unor clase de medicamente
precum: inhibitorii de HMG-CoA reductaza, inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei, inhibitorii
receptorilor angiotensinei Il, antiagregantele plachetare
(aspirina si clopidogrelul).

Cuvinte cheie: aterotromboza, inhibitori HMG-CoA,
IEC, antiagregante plachetare.

Atherothrombosis

Atherotrombosis is by its major complications (ischemic
heart disease, stroke and peripheral arteries disease) the
first cause of morbidity and mortality in the developed
countries. The prophilaxy of these complications, in
particular of the cervico-cerebral arteries, must therefore
be directed against the risk factors of atherosclerosis (or
to limit their effects, as long as a part of them are
genetically conditioned) and, on the other hand against
the pathogenetic mechanisms (better known during the
last years), leading to the increase of the vulnerability of
the atherom plague to fracture, which triggers the
thrombogenesis by platelet aggergation: local and
systematic inflamatory changes, smooth muscle cells
proliferation; the local expression of cellular adhesion
molecules play a central role in this pathogenic process.
The experimental and clinical studies have proved the
efficiency in the prophylaxy of the cervico-cerebral arteries
atherothrombosis of some drugs as: the HMG-CoA
reductase inhibitors, angiotensin conversion enzyme
inhibitors, angiotensin Il receptors inhibitors, and platelet
aggregation inhibitors (aspirin and clopidogrel).

Key words: atherotrobosis, HMG-CoA inhibitors,
angiotensis conversion inhibitors, platelet aggregation
inhibitors.

Este unanim acceptat astiz ca aterotromboza reprezinta
Lucigasul nr. 1 in tdrile dezvoltate. Conceptul de
aterotromboza se referd la dezvoltarea unui trombus la
nivelul unui vas afectat de ateroslerozi, in care placa
ateromatoasd serveste ca substrat pentru activarea
plachetard si formarea unui tromb, ceea ce antreneaza
aparitia simptomelor clinice. Toate studiile au demonstrat
ci principalele determiniri ale aterotrombozei se realizeazi
la nivelul arterelor coronare, cervico-cerebrale si ale
membrelor inferioare,

De-a lungul ultimelor decenii s-au realizat nenumirate
studii privind etiopatogenia aterosclerozei si factorii sii de
risc, dar pe de altd parte, pornind tocmai de la marea
incidentd a aterotrombozelor (care nu este superpozabili
celei a aterosclerozei), in special in ultimii ani atentia
cercetdtorilor s-a axat pe elucidarea mecanismelor acestora
din urma. Importanta acestor studii este cu atit mai mare,
cu cat ea permite identificarea mijloacelor terapeutice care
sd prevind sau si limiteze consecintele acestor procese.

O serie de cercetdtori au observat de exemplu, ci
majoritatea pacientilor cu plici ateromatoase stenozante
carotidiene rimin asimptomatici. De exemplu, in studiul
ACAS (Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study) (1)
pacienti neoperati cu stenozi carotidiand mai mare de 60%
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din lumen, au un risc doar de 11% de a face un infarct
cerebral ipsilateral la 5 ani si de 19,2% pentru un AIT sau
infarct cerebral. Rezultd din aceste observatii ci existd alti
factori care determini ca o stenozi carotidiani ateromatoasi
sd ramana clinic silentioasd sau si declanseze procesul de
aterotromboza.

Studiile ultrasonografice si histologice efectuate in ultimii
ani, coroborate cu unele observatii clinice au descifrat unele
dintre aceste mecanisme. Ele pornesc de la cunoasterea
structurii plicii de aterom, care constd in esentd din trei
elemente: tesutul colagenos produs de celulele musculare
netede din-media arteriald, miezul ateromatos propriu-zis si
stratul protector alcatuit din celulele endoteliale si stratul
fibros subiacent care separd placa ateromatoasa de singe,
Plicile ateromatoase vulnerabile sunt doar acelea in care
acest strat protector se rupe (avand in general o grosime
sub 65um) si care permit initierea fenomenelor trombotice
cu risc crescut de embolizare sau ocluzie si evenimente
neurologice ischemice consecutive. Pe de altd parte, studii
patologice postmortem la indivizi cu ateromatoza carotidiana
asimptomatica (2) au pus in evidentd mici hemoragii atat
recente, cat $i ulceratii mai vechi la nivelul plicilor
carotidiene cu stenozd de peste 60%, care insi au ramas
asimptomatice.
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Suspiciunea cd existd si alfi factori care antreneazi
procesul de trombogenezd la nivelul plicii de aterom
vulnerabile a fost confirmatd de o serie de studii realizate
in ultimii ani. Dintre acesti factori cercetirile recente s-au
axat pe de o parte pe studiul fenomenelor inflamatorii care
pot apare la un moment dat la nivelul plicii de aterom, iar
pe de altd parte pe studiul fenomenelor de remodelare
vasculard, in care proliferarea excesivi a celulelor musculare
netede determind expansiunea placii, cu modificarea sa
conformationald, eventual urmata de ruptura plicii de
aterom si trombozd (3).

In ceea ce priveste fenomenele inflamatorii la nivelul
placii, s-a demonstrat cd acestea pot fi activate fie sistemic
fie prin fenomene locale. In particular, o serie de studii in
acest sens au vizat la om, bifurcatia carotidiand, deoarece
aceasta reprezintd o localizare cu stres hemodinamic crescut.
Intr-un studiu recent (4) s-a investigat expresia moleculelor
de adeziune intercelulard ICAM-1, VCAM-1 si E - selectinei
la nivelul bifurcatiei carotidiene. S-a constatat o corelatie
intre prezenta ICAM-1 si a plcii de aterom, fard ca prezenta
ICAM-1 sd rezulte doar ca expresie a celulelor endoteliale,
ci si a celulelor musculare netede si a macrofagelor. De
asemenea, expresia celor trei molecule de adeziune celulard
studiate se coreleaza cu stadiile avansate ale ateromatozei
(5). Moleculele de adeziune sunt implicate in procesele
inflamatorii ca si in alte procese fiziopatologice (6): activarea
celulelor endoteliale si a trombocitelor joacd un important
rol in dezvoltarea aterosclerozei si aterotrombozei si este
acompaniatd de cresterea expresiei locale moleculelor de
adeziune endoteliali. Aceste fenomene au fost demonstrate
in particular la pacientii cu stenoza moderata sau severa de
arterd carofidd internd simptomaticd, manifestatd printr-un
AIT sau un deficit neurologic ischemic minor (7). In
accidentul vascular cerebral ischemic acut generarea
trombinei, a radicalilor liberi de oxigen i ai altor stimulanti
ai celulelor endoteliale si trombocitelor conduc la o crestere
a expresiel moleculelor de adeziune celulard, care la randul
lor conduc la 0 adeziune crescutd a leucocitelor, urmata de
o eliberare de citokine si radicali de oxigen, cresterea leziunii
tisulare cu activarea coagularii si stimularea celulelor
endoteliale si a plachetelor, intr-un ciclu care se continud
in cascadd. De asemenea, tinind seama de factorii de risc
vascular, pe sectiunile de arterd carotidd internd prelevate
experimental de la animale cu hipertensiune arteriald
spontand s-a evidentiat o expresie crescuta a ICAM-1 (8).

Toate aceste noi date cu privire la mecanismele
patogenice moleculare care au loc in procesele de
aterogenezi si aterotrombozd, fac ca abordarea terapeuticd
a bolnavilor cu ateroscleroza cerebrald sa fie din ce in ce
mai complexd, in tentativa de a aborda pe langa factorii de
risc cunoscuti ai aterosclerozei (hipertensiune arteriald,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, diabetul zaharat,
fumatul) si aceste mecanisme mai recent identificate. Acest
deziderat este cu atat mai complex cu cat factorii de risc
mai sus mentionati actioneazd, in anumite puncte ale
lanturilor patogenice descrise, in interdependentd. Astfel
fumatul influenteazi expresia unor molecule de adeziune
intracelular® si a factorului tisular, hipercolesterolemia si
diabetul zaharat constituie nu numai factori de risc pentru
procesul de ateromatoza dar cresc §i riscul de fractura a
plicii de aterom, hipertensiunea arteriald este nu numai
factor de risc pentru aterosclerozi dar antreneazd si
remodelari importante ale peretelui vascular.

De aceea, scopul principal in profilaxia aterotrombozei il
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reprezinti ,stabilizarea plicii de aterom®, pornind de la
cunoasterea mecanismelor schitate mai sus. Studiile
efectuate pand in prezent au demonstrat un efect cert in
acest sens, prin intreruperea fumatului, prin utilizarea
medicatiei corectoare a hipercolesterolemiei (in particular
a clasei inhibitorilor de HMG-CoA reductazi) si a
medicatiei antiagregante plachetare; se pare cd un rol
important in stabilizarea plicii de aterom il pot avea de
asemenea inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei, inhibitorii receptorilor angiotensinei II
(care se pare ca scad riscul de fracturd a plicii de aterom,
si intervin in procesele de remodelare vasculari),
antioxidantii si medicatia antimicrobiana, aceste clase de
medicamente fiind in prezent in studiu.

in particular in ultimii ani s-a studiat intens rolul
»statinelor (inhibitori de HMG-CoA reductaza) in evolutia
plicii de aterom si a aterotrombozei. O metaanalizd a
studiilor efectuate (4S si CARE) arati ca utilizarea statinelor
reduce riscul de accident vascular cerebral ischemic cu
31%, similar efectelor asupra_bolii coronariene (9). Acest
efect poate fi pus pe seama sciderii colesterolului seric, care
poate fi interpretat ca fiind un factor cauzal pentru
aterotrombozd (prin mecanismele anterior prezentate) dar
si printr-un efect colesterol - independent precum inhibitia
proliferarii celulare si a proteinelor G (10,11). Utilizarea
statinelor insd nu inlocuieste alte medicamente folosite in
tratamentul dislipidemiilor la anumite categorii de pacienti
cu risc aterotrombotic crescut, precum cei la care
hipertrigliceridemia constituie factorul major de risc. La
acesti pacienti utilizarea fibratilor i in mod deosebit a
ciprofibratului (Lipanor) poate fi beneficd prin sciderea
trigliceridelor serice si a lipoproteinei (a).

In ceea ce priveste medicatia antiagregantd plachetard
este bine cunoscut rolul aspirinei in profilaxia
aterotrombozei. Cunoasterea mecanismelor intime complexe,
celulare si moleculare, care se realizeaza in cursul acestui
fenomen pun in evidentd un avantaj suplimentar al aspirinei,
si anume asociat efectului antiagregant prin sciderea
producerii de tromboxan A2 la nivel plachetar, apare efectul
antiinflamator al aspirinei ce se poate exercita la nivelul
peretelui vascular, in care asa cum am ardtat procesele
inflamatorii mediate celular si prin intermediul moleculelor
de adeziune celulard joacd un rol crucial

De asemenea, ticlopidina este in prezent mult utilizata
ca alternativa la aspirini, ca antiagregant plachetar.
Ticlopidina are insd unele inconveniente, dintre care cele
mai importante sunt cele legate de aparitia unor efecte
hematologice, uneori severe.

Plecind de la aceste constatari s-a dezvoltat un nou
preparat cu efecte antiagregante prin inhibitia receptorilor
plachetari pentru ADE, clopidogrel. Clopidogrelul apartine
aceleiasi familii chimice ca ticlopidina, dar actiunea sa
antiagreganta este de cateva ori mai puternicd decat a
acestela, fiind practic lipsit de efecte adverse notabile.

Validarea activitatii clinice a clopidogrelului s-a realizat
printr-un studiu multicentric (CAPRIE) realizat pe un numar
de 19.185 pacienti (12), dintre care 24,6% cu boala
cerebrovasculard ischemicid. Rezultatele acestui studiu au
demonstrat cad administrarea de lungd durati a
clopidogrelului (in dozi unica zlnicd de 75 mg) la pacientii
cu boald ateromatoasi are o eficientd crescutd fati de
aspirind in reducerea riscului cumulat de accident vascular
cerebral, infarct miocardic si moarte de cauzd vasculard,
iar riscul de efecte secundare este cel mult acelasi cu
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administrarea a 325 mg zilnic de aspirind. De aceea se
evalueazi cd eficienta crescutd a clopidogrelului, in conditii
de sigurantd cel putin similare cu ale aspirinei, ar aduce un
beneficiu global, desi costurile sale sunt mai mari. Exista
insd o serie de studii (unele in curs de desfisurare) care
evalueazd eficienta combinatiei intre aspirina si clopidrogrel,
care se pare cd ar reduce $i mai mult riscul complicatiilor
aterotrombotice, ceea ce in plan teoretic ar fi rational, avand
in vedere mecanismele antiagregante complementare la
care se adaugd efectul antiinflamator al aspirinei.

In concluzie putem afirma ca tratamentul aterotrombozei
cervico-cerebrale trebuie si ia in consideratie pe de o parte
limitarea efectelor factorilor de risc ai aterosclerozei la care
sd se asocieze o medicatie care sa vizeze stabilizarea placii
de aterom (corectarea dislipidemiilor, tratamentul specific
al bolilor generale asociate, tratament cu efect antiinflamator
local, tratament cu efect de remodelare vasculara,
antioxidanti) si medicatie antiagreganta plachetari (aspirina
si/sau clopidogrel).
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Aparitie editoriala

UROLOGIE CLINICA

Conmf. Dr. 1. Sinescu (sub redactia)

Editura Medicala Amaltea Bucurest, 1998, 407 pagini

Autoril prezintd un volum de patologie chirurgicald urologici adresat
atat medicilor specialisti urologi cat si studentilor in medicini si medicilor
rezidenti. Volumul este structurat pe 36 de capitole. Intr-o primd parte
sunt prezentate aspecte generale de anatomie si embriologie a aparatului
urogenital. In continuare se descriu aspectele semiologice, examenele
clinice, biologice, investigatii imagistice, exploriri instrumentale. Urmeazi
prezentarea diferitelor aspecle de patologie urogenitala.

Lucrarea este actualizatd cu datele recente de investigatie si tratament.

Prezentata intr-un stil clar, cu un pronuntat caracter didactic, lucrarea
este ilustratd de numeroase scheme, imagini radiologice, etc. care permit
o intelegere mai exactd a datelor expuse.

Conditiile grafice sunt de foarte buni calitate realizindu-se .un volum
care afrage atentia si prin aspectul siu elegant.

Volumul reprezintd o lucrare valoroasi si de larga utilitate atat pentru
cei din specialitate cit si pentru medicii din alte specialitati.

Prof. Dr. Emanoil Manolescu
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