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REZUMAT ——

Scopul acestui studiu este de a investiga eventualele corelatii intre activitatea plachetara si nivelul plasmatic al proteinei C reactive (CRP)
la pacientii cu accident ischemic tranzitoriu (AIT). Au fost folosite doua grupuri de studiu: un grup de pacienti cu AIT si un grup de control
(subiecti sanatosi, voluntari). Comparéndu-se activitatea plachetara (numarul de agregate plachetare circulante, activitatea plachetara
antiheparinica si chemotaxia plachetara cu nivelul plasmatic al CRP, s-au gasit corelatii pozitive intre parametrii care cuantifica activitatea
plachetara, enumerati mai sus si nivelul plasmatic al CRP. Hiperactivarea plachetara asociata cu cresterea nivelului plasmatic al CRP
sugereaza necesitatea unei terapii combinate la pacientii cu AIT (antiplachetara, antiinflamatoare si anticoagulanta).

Cuvinte cheie: Activitate plachetara, proteina C reactiva, terapia AIT

ABSTRACT

The aim of this study was to investigate a correlation between platelet activity and C reactive protein (CRP) level on patients with
transient ischemic attack (TIA). Two groups of patients were in included in the study: patients with TIA and control group (healthy,
volunteers subjects). A significant difference was found concerning platelet activation (circulating platelet aggregates, antiheparinic
platelet activity and platelet chemotaxy) and plasma level of CRP between two groups. Comparing the platelet activity with CRP level,
in the group of patients with TIA a positive correlation between two parameters was observed. Platelet hyperactivation associated
with the increase of plasma level of CRP suggests the necessity of combined therapy at the patients with AIT (antiplatelet,

antiinflammatory and anticoagulant therapy).

INTRODUCERE

in ultimii ani, numeroase studii au fost focalizate
pe cercetarea statusului protrombotic la pacienti cu
accident ischemic tranzitoriu (AIT) sau accident vas-
cular cerebral ischemic. in conditiile existentei unui
status protrombotic la acesti pacienti, activarea plache-
tard poate juca un rol important in intretinerea acestuia
(1, 2, 3). Pe de alta parte, este cunoscut faptul cd ac-
tivitatea tromboliticid scade cu véarsta, dar inhibarea
trombolizei a fost observatd numai la pacientii cu dia-
bet zaharat (2).

Rolul proteinei C reactive (CRP), ca si marker recent
al afectiunilor aterotrombotice este, de asemenea, Tncd
in studiu (4). Cu toate aceste, datele demonstrate de
studiile experimentale si clinice sustin ideea conform
careia nivelul plasmatic crescut al CRP, ca si marker
al procesului inflamator cronic, poate fi un factor indi-
cator de crestere a riscului pentru evenimente atero-
trombotice (5). In AIT, principala etiopatogenie se
bazeazd pe embolia arteriald (este intdlnitd la 83%
dintre pacientii cu AIT) (6).

Pe de altd parte, in anii care au trecut de la defini-
rea AIT, conceptul de ischemie cerebrald si corelatia
temporald cu evenimentele clinice asociate s-au
schimbat considerabil, schimbéri bazate pe studiul

acestor fenomene pe imaginile de tomografie com-
puterizatd (CT) craniand sau pe cele de rezonanta
magneticd nucleard (RMN) craniand (7). Adesea,
imaginile RMN demonstreazd zone ischemice la pa-
cientii cu AIT clinic definit (8). Din acest motiv, acest
studiu a inclus numai pacien{i care au avut criteriile
clinice de AIT bine definite (persistenta simptoma-
tologiei sub 1 ord) precum si criteriile imagistice
corespunzdtoare pentru AIT (fard evidente de ische-
mie cerebrald pe imaginile RMN gi CT) (6, 9).

OBIECTIVE

Obiectivul acestui studiu a fost de a investiga o
eventuald corelatie dintre activitatea plachetard si
nivelul plasmatic al CRP la pacienti cu AIT (definit
clinic si negativ din punct de vedere al examinarilor
imagistice craniene). Demonstrarea unei eventuale
corelatii poate fi utild pentru profilaxia AIT sau a
infarctului cerebral.

MATERIAL S| METODA
Au fost luate in studiu doud grupuri de pacienti:
grupul 1-pacienti cu AIT (clinic definit si negativ
pentru examinarea RMN craniand) si grupul 2 — su-
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biecti sdndtosi, voluntari. Pacientii la care examenul
neurologic s-a facut tardiv (dupd 24 de ore de la
instalarea simptomelor) au fost exclusi. Examinarea
RMN a pacientilor cu AIT clinic definit a fost efectuati
pand la 3 ore de la instalarea simptomatologiei. Pa-
cientii la care la examinarea RMN craniand a fost
demonstrata existenta ischemiei cerebrale au fost
exclusi. La toti subiectii, din ambele grupuri, a fost
masuratd presiunea arteriald, a fost efectuata electrocar-
diograma in conditii de repaus si ultrasonografie
Doppler pentru evaluarea circulatiei carotidiene. O
eventuald sursd cardiaca de emboli a fost determinata
prin ecocardiografie. Testele de laborator incluse
pentru examinarea celor doud grupuri de subiecti au
fost: VSH-ul, evaluarea nivelului plasmatic al fibrino-
genului, glicemia bazald, testul de tolerantd la glucoza
oral (TTGO), determinarea nivelurilor plasmatice ale
LDL-CST si HDL-CST, evaluarea concentratiei plas-
matice a CRP. Pacientii cu diabet zaharat, obezitate si
femeile cu tratament oral estro-progesteronic au fost
exclusi. A fost evaluat, de asemenea, la cele doua
grupuri, numdrul de fumitori. Evaluarea activitatii
plachetare a fost facutd prin determinarea numarului
de plachete din sangele circulant, determinarea
agregatelor plachetare circulante, a activitdtii plache-
tare antiheparinice, a adezivitdtii plachetare, a testului

de etalare plachetard, a chemotaxiei plachetare si a
activitatii fibrinolitice a sangelui (prin determinarea
timpului de lizd a cheagului din euglobuline). Toate
testele au fost efectuate in acord cu tehnicile descrise
de Dacie si Lewis (10).

Analiza statistica a datelor s-a facut prin testul t
Student, testul ANOVA si prin determinarea coefi-
cientului de corelatie ,,r*. Valorile lui p mai mici de
0,01 au fost considerate statistic semnificative.

REZULTATE

Caracteristicile examindrilor de laborator ale
subiectilor din cele doud grupuri de studiu sunt expuse
in tabelul 1.

Evaluarea activitdtii plachetare si fibrinolitice la
pacientii cu AIT comparativ cu grupul de control
este redatd 1n tabelul 2.

Comparand valorile agregatelor plachetare circu-
lante cu nivelul plasmatic al CRP s-a gasit un coe-
ficient de corelatie ,,r* = 0,89 (ceea ce semnificd
existenta unei corelatii pozitive Intre cele doud valori).

Trebuie evidentiat faptul cd desi activitatea plache-
tard antiheparinicd, este crescutd la grupul 1, diferenta
dintre cele doud grupuri nu prezintd semnificatie
statisticd. Trebuie subliniatd si influentarea acestui
parametru de terapia cu heparind. Adezivitatea plache-

Tabelul 1
Caracteristicile gi valorile examindrilor de laborator efectuate comparativ la grupurile de studiu (testul t-Student
Caracteristici/Examinari de laborator Grup 1 (TIA) Grup 2 (control)
Numar de pacienti 38 25
Varsta 55 + 7,25 57 + 3,70
Sex (femei/barbati) 17/ 21 11/14
Presiune arteriala sistolicd (mmHg) 142,50+ 10,20 135, 50 + 7,45
Presiune arteriala diastolica (mmHg) 90,50 + 12,57 85,78 + 10,68
Glicemie bazala (mg/dl) 87 + 8,32 88,35 + 9,85
LDL-CST (mg/dI) 205, 40 + 14,50 145,50 + 15,75"
HDL-CST (mg/dl) 41,50 + 3,42 43,75 + 5,45
Fibrinogen (mg/dl) 295 £ 14,7 224 £ 17,40
CRP (mg/ml) 6,9 + 2,11 1,46 + 0,23"
Numar de fumatori 25 11
Intervalul de timp de la instalarea simptomatologiei i examinarea neurologica (ore) 1,3+ 0,50 -
*p < 0,001
Tabelul 2
Evaluarea comparativd a activitdtii plachetare si fibrinolitice la grupurile luate in studiu (testul t-Student)
Semnificatie
Test Grupul 1 (AIT) Grupul 2 (control) statistica
1. Numar de plachete (10%ml) 198,71 x10 *+ 5,50 212,32 x 103+ 7,50 -
2. Adezivitate plachetara (%) 39 + 4,93 29,3+ 7,42 -
3. Testul de etalare plachetara (%) Plachete etalate Plachete etalate -
59,2 + 4,91 45,5 + 5,37
Plachete cu forma dendritica | Plachete cu forma dendritica -
17,5+ 2,14 27,3+7,52
4. Agregate plachetare circulante (%) 19,8 + 2,62 14,3 + 2,95 p < 0,001
6. Activitate plachetara antiheparinica 4,3+ 0,39 3,8 + 0,81 -
(index de activitate antiheparinica)
7. Chemotaxia plachetara (grade) 51,3 + 6,31 38,2 +7,57 p < 0,001
8. Fibrinoliza (timpul de liza a 418,30 = 17,91 204, 34 + 12,36 p < 0,001
cheagului din euglobuline) (min)
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tard a fost gdsitd de asemenea crescutd la pacientii cu
AlT, dar féra o diferentd statistic semnificativa fatd de
grupul de control. Testul de etalare plechetard este
modificat, dar sub limita semnificatiei statistice. Creg-
terea chemotaxiei plachetare este semnificativa.
Adezivitatea plachetard poate juca un rol important
in migrarea plachetelor spre stimulul chemotactic.
Fibrinoliza este marcat diminuatd la pacientii cu AIT.

Activitatea plachetard comparativ cu nivelul plas-
matic al CRP, in functie de etiopatogenia AIT, este
redatd in tabelul 3.

Nu s-a decelat o diferentd statistic semnificativa
intre adezivitatea plachetard, agregatele plachetare cir-
culante si nivelul plasmatic al CRP la cele trei grupuri
de pacienti din tabelul 3.

DISCUTII

In acord cu rezultatele obtinute, se poate nota o
modificare a functiei plachetare spre statusul
protrombotic la pacientii cu AIT. Aceastd observatie
sustine etiopatogenia embolica a AIT si ridica pro-
blema rolului jucat de agregatele plachetare circulante
in acest mecanism etiopatogenetic, la nivelul circu-
latiei cerebrale. Unele studii sustin si o contributie a
vasospasmului cerebral (11). Uneori, vasospasmul
arterial nu este acompaniat de simptomatologia cli-

capabild sd determine accentuarea depozitelor
plachetare de la nivelul peretelui vascular si sd con-
tribuie la activarea plachetelor (15, 16). Consecintele
activdrii plachetare la nivelul circulatiei carotidiene
sunt imediate si apar distal, la nivelul circulatiei
cerebrale (global), pentru ca, ulterior, sa determine
modificdri patogenetice importante la nivelul locului
de injurie endoteliald prin placa ateromatoasd (17).

Detectarea de plici ateromatoase complicate prin
ulceratii sau de trombi carotidieni prin ultrasonografie
confirmd contributia plachetelor la patogeneza AIT.
Acest tip de injurii vasculare constituie pentru plache-
tele tinere hiperactive adevdrate ,,capcane”. Ele adera
la celulele endoteliale lezate sau la trombii recent
constituiti (18, 19). Din acest motiv, considerdm cd
modificarea functiei plachetare, demonstratd de
rezultatele noastre, indicd indirect existenta unor
leziuni vasculare active. Studiul nostru demonstreaza
existenta celor mai mari modificdri ale activitdtii
plachetare la pacientii cu stenoze carotidiene. Din
punct de vedere terapeutic, se ridicd problema asocia-
tiei terapiei antiplachetare cu terapia anticoagulanta
(18, 19, 20, 21).

Cresterea semnificativd a nivelului plasmatic al
CRP, la grupul de pacienti cu AIT, justificd luarea in
considerare a constituirii acestui parametru (atunci

nicGyyuwit e pAciestitip fdaaitservatii, carp Agragaiepla heidrs! CTeS KRV Ea VT factor deriscpentru AIT,

tn_cercdesetiopatagemaMilici AIT ridicy (eajapt ¢onprvresralesafti putofitEf*@BR-atial semnifi-
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spasmului arterial (sau pot duce la cresterea suscepti-
bilitdtii la factori inductori de vasospasm) datoritd
continutului lor bogat in substante vasoactive (12).

Modificédrile ultrasonografice de la nivelul arte-
relor carotide, la pacientii cu AIT, sugereazd abolirea
circulatiei sanguine laminare si inlocuirea ei cu o
circulatie de tip turbionar. Aceastd modificare duce
la augmentarea activirii plachetare (13,14). In condi-
tiile existentei injuriei endoteliale de cétre placa atero-
matoasd, aceste modificdri (hiperactivarea plache-
tard si curgerea turbionard a sangelui) constituie
factori de risc pentru aparitia ischemiei cerebrale.
Modificarea caracterelor reologice ale sangelui duce
la cresterea stresului exercitat de fluxul sanguin asu-
pra celulelor endoteliale. Aceastd modificare este

parametri in patogenenia AlT. Rezultate similare sunt
inregistrate si in cazul accidentelor vasculare cere-
brale ischemice. O corelatie semnificativd intre
concentratia plasmaticd a CRP si agregabilitatea/
adezivitatea plachetard a fost notatd si de alti autori,
in cazul evenimentelor vasculare cerebrale ische-
mice (22, 23). Unii autori gidsesc cresteri ale numa-
rului de plachete cu forme dendritice, atit la pacientii
cu infarcte cerebrale, cat si la cei cu AIT (24).
Wilkerson si Sane sugereazd cd inaintarea In varstd
este un factor de risc important, deoarece la varstnici
s-au gdsit concentratii crescute ale CRP, corelate cu
cresterea concentratiei sanguine a IL-6 (citokind
proinflamatoare), ceea ce demonstreaza existenta
unui status proinflamator. Acesta poate fi un stimul

Tabelul 3

Adezivitatea plachetard, agregatele plachetare circulante si nivelul plasmatic al CRP, in functie de etiopatogenia AIT

(testul ANOVA).
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important pentru initierea formdrii si progresiunea
trombului (25).

CONCLUZII

Hiperactivarea plachetard (pe fondul unei de-
presii a activitdtii fibrinolitice), asociatd cu cresterea
nivelului concentratiei plasmatice a CRP, sugereaza
necesitatea unei terapii combinate la pacientii cu
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