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Rezumat

Obiective. Am dorit sa evaluam factorii de risc traditionali (FR-trd) si FR noi
ai aterosclerozei (ATS), studiata la 3 nivele: carotidian, valvular aortic §i periferic.
Am analizat §i comparat prezenta acestora la doua grupe de pacienti: cu ATS
subclinica (ATS-scl) si ATS clinica (ATS-cl).

Material si metodda. Am luat in studiu 96 pacienti, cu varsta medie de 61.5 +
5.6 ani, jumatate din acestia prezentand ATS-scl la nivel: carotidian, valvular aortic
sau s-a evidentiat scaderea indicelui sistolic glezna-brat , ankle-brachial index”
(ABI). Cealalta jumdatate a format grupul cu ATS in etapa clinica. S-au analizat §i
comparat prezenfa FR-trd ai ATS, iar dintre FR noi, fibrinogenul (F) si proteina C-
reactiva (PCR).

Rezultate. Fumatul, supraponderea si obezitatea, valorile scazute ale ten-
siunii diastolice (TAd), presiunea pulsului (PP) cu valori superioare normalului,
valori crescute ale fractiunilor lipidice si ale PCR-ului au fost FR cardiovasculari
evidentiafi la cele doua grupe studiate.

La analiza univariatd, nivele de semnificatie ridicatda au demonstrat TAd
(pentru afectarea carotidiana) si PP pentru afectarea valvulara aortica si periferica.
Analiza multivariata a selectat ca predictori independenti TAd si F pentru afectarea
carotidiana si PP pentru ATS la nivelul valvei aortice si vascular periferic.

Concluzii. FR-trd si noi isi demonstreaza rolul in producerea ATS la diferite
nivele. TAd mai mica si valori mai crescute ale PP, ca indicatori de rigiditate
arteriald, au avut valori diferite in functie de localizarea ATS si de stadiul subclinic
sau clinic. PCR cu valori crescute demonstreaza rolul inflamatiei in ATS. In boala
arteriala periferica se remarcd un numar mare de pacienti fumdtori si cu nivel cres-
cut al PCR-ului.

Cuvinte cheie: factori de risc traditionali, factori de risc nontraditionali,
ateroscleroza subclinica, ateroscleroza clinica.

TRADITIONAL AND NEW RISK FACTORS. RELATIONSHIP
WITH CLINICAL AND SUBCLINICAL ATHEROSCLEROSIS

Abstract

Objectives. The purpose of the study was to evaluate the traditional risk factors
(TRD-RF) and new atherosclerosis (ATS) risk factors analyzed at three levels: the
carotid, aortic valve and peripheral. We have studied and compared two groups of
patients: patients with subclinical ATS (SCL-ATS) and patients with clinical ATS (CL-
ATS).

Materials and methods. Our study considered 96 patients with an average age
of 61.5 years £ 5.6 years. Half of them presented SCL-ATS: at carotidian, valvular
aortic level or shown reduced systolic ankle-brachial index (ABI). The other half
formed the group of patients with clinical stage ATS. We analyzed and compared the
presence of TRD-RF of ATS and the new risk factors (RF), specifically the fibrinogen

Clujul Medical 2011 Vol. 84 - nr. 1

55



56

Patologie cardiovasculara

(F) and C-reactive protein (CRP).

Results. Smoking, overweight and obesity, low values of diastolic blood pres-
sure (DBP), pulse pressure (PP) with values above normal, increased lipid fractions
and CRP values were the cardiovascular RF observed for the two studied groups.

In univariate analysis, high levels of significance have shown DBP (for the
carotid impairment) and PP (for carotid and peripheral impairment). The multivariate
analysis selected as independent predictors DBP and F for carotid impairment and
PP for the aortic valve and vascular peripheral ATS.

Conclusions. RF-TRD and new RF prove their role in ATS development at
different levels. Lower DBP and increased values of PP, as indicators of arterial
stiffness, shown different values depending on the location of the ATS stage, SCL-
ATS or CL-ATS. High levels of PCR prove the role of inflammation in the ATS. In
the peripheral arterial disease, an increased number of smoker patients and with
increased level of CRP.

Keywords: traditional risk factors, non-traditional risk factors, subclinical
atherosclerosis, clinical atherosclerosis.

Introducere

ATS, boala inflamatorie cronica si progresiva,
reprezintd principala cauza de deces in civilizatia occiden-
talda [1], debuteaza in copilarie si se manifesta clinic la
adultul de varsta medie si avansatid. FR reprezinta orice
conditie care se asociazd cu aparitia unei anumite boli
sau cu o frecventd superioard celei asteptate [2]. Dintre
FR-trd, ereditatea si istoricul de familie cu boala cardio-
vasculara (BCV) prematura (antecedentele de infarct
miocardic sau moarte subita aparute sub 55 de ani, la tatd
sau alta ruda de gradul I de sex masculin sau sub varsta
de 65 de ani la mama sau la o alta ruda de gradul I de sex
feminin) constituie un FR independent [3]. FR independent
este si vdrsta peste 55 de ani la barbati sau peste 65 de
ani la femei sau menopauza prematura [4]. Sexu/ masculin
reprezintd FR de boala cardiaca ischemica (BCI), aparand
de 2-5 ori mai frecvent la barbati in populatia de varsta
medie [5]. Un substudiu al INTERHEART a aratat ca
femeile fac in medie primul infarct miocardic acut (IMA)
cu 9 ani mai tarziu decat barbatii [6]. Exista o relatie
stransd intre fumat si mortalitatea cardiovasculara (CV),
provocand 1/5 din decesele prin BCV si >1/2 din BCI,
de 10 ori creste riscul mortii subite la barbati si de 4,5 ori
la femei. Tabagismul este crescut in tarile cu venit mic-
mediu, fiind prezent in peste 35% din populatia din tarile
Europei de Est [7]. Sedentarismul. Peste 60% din populatie
nu indeplineste cerinta celor 30 de minute activitate fizica
zilnica, iar un sfert nu efectueaza nici o activitate fizica
intr-o saptamina [S]. Dintre factorii psihosociali, statusul
socio-economic precar constituie si el un FR pentru ATS si
BCI, fiind corelat cu mortalitatea CV [8], prin efecte asupra
disfunctiei endoteliale [9], a progresiei ATS, implicand
factori inflamatori, protrombotici sau scaderea fibrinolizei
[10]. Dintre factorii metabolici, obezitatea si sindromul
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metabolic (SM) reprezinta risc pentru dezvoltarea ATS.
Hiperinsulinismul din SM contribuie §i la producerea
hipertensiunii arteriale (HTA), care este la randul ei un
FR pentru ATS [2]. Diabetul zaharat (DZ) este un factor
independent pentru ATS. Se estimeaza ca 7% din populatia
globului are DZ [11] si peste 50% din subiectii in varsta
de peste 60 de ani indeplinesc criteriile pentru SM [12,13].
HTA reprezinta un FR important pentru ATS, frecventa
acesteia In Romaénia fiind de 40% [14]. Hipertensiunea
sistolica izolata (HTA-SI), mai frecventd cu avansarea in
varsta, este un FR major pentru accident vascular cerebral
(AVCQ), insuficienta cardiaca, boala coronariand si boala
vasculara periferica (BVP) [15]. Presiunea pulsului (PP),
definita ca diferenta dintre valorile tensiunii arteriale
(TA) sistolice si diastolice este un nou FR cardiovascular
(FRCV). Se calculeaza la subiecti peste 50 ani, reprezinta
un FR independent pentru mortalitatea CV 1in special
coronariana si pentru AVC, mai ales dupa varsta de 55 ani
[4]. Dislipidemia reprezinta FR major pentru dezvoltarea
ATS. Cresterea: colesterolului total (CT), low density
lipoprotein colesterol (LDL-C), trigliceridelor (TG) si
scaderea high density lipoprotein colesterol (HDL-C) sunt
factori importanti in procesul ATS. Nivelul seric al CT si
TG cresc odatd cu Inaintarea in varstd si cu cresterea
ponderalda [16,17,18]. Valorile mici ale HDL-C sunt
nefavorabile, duc la aparifia mai frecventa a infarctului
miocardic 1n special la femei [2].

Dintre FR nontraditionali sau noi, determinarile F'
si a PCR sunt mai usor si mai des folosite. PCR, produsa
de ficat, ca raspuns la interleukina-6, este un reactant de
faza acuta care a fost initial consideratd un martor pasiv al
inflamatiei vasculare, pentru ca ulterior sa-si dovedeasca
un rol activ in aterogeneza [19], devenind markerul de
inflamatie cel mai extensiv studiat [20]. PCR si mai ales
forma sa high sensitivity (PCR-hs) reprezinta un predictor
puternic si independent de risc, nu numai pentru evenimente
coronariene, ci si cerebrovasculare, al bolii vasculare
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periferice (BVP), precum si al mortii subite [21]. A fost
dovedita si asocierea dintre SM si cresterea PCR, precum
si efectul aditiv ca marker de risc al acestor elemente 1n
prezicerea riscului coronarian si de dezvoltare a DZ
[22,23]. Valori crescute ale PCR se intalnesc la persoanele
obeze, cu SM, sedentare, la cei cu ATS subclinica si clinica,
putand totodatd anunta si aparitia HTA [24]. F mediaza
calea finala de formare a trombusului si este un determinant
important al vascozitatii sangvine si al agregarii plache-
tare, fiind un factor hemostatic important. Ca si PCR, F este
si el un reactant de faza acutd, crescand in timpul proce-
sului inflamator, iar un nivel 1nalt de F poate fi asociat cu
risc CV independent fata de profilul lipidic [4].

Markerii de ATS-scl pot fi considerati fie ca
mecanisme intermediare intre cei mai multi dintre FR
mentionati si ATS sau ca FR directi pentru complicatiile
bolii ATS.

Grosimea intimda-medie “intima-media thickness”
(IMT) este un marker binecunoscut in depistarea ATS-scl.
Subiectii fara BCV cunoscuta, dar care au IMT crescut au
risc ridicat de boala coronariana sau de AVC [25,26,27].

ABI este un test usor de realizat, fara costuri ridi-
cate, reproductibil si neinvaziv, utilizat pentru detectarea
ATS-scl la nivelul membrelor inferioare.

Scleroza de valva aortica a fost descrisa ca o etapa
precoce a modificarilor aortice si a fost definitd ca o ingro-
sare si calcificare a cuspelor aortice inainte ca leziunile
valvei aortice (VAo) sa devina semnificative hemodinamic.
Aceste leziuni ale VAo prezintd similitudini remarcabile,
FR comuni, modificari structurale similare, potential tera-
peutic comun cu leziunile ATS arteriale [28,29,30].

Ateroscleroza in plan clinic. Aceasta afectiune
produce manifestari clinice distincte in functie de patul
circulator afectat si de leziunile individuale care, de altfel,
pot fi destul de heterogene. Astfel, ATS arterelor care
irigd creierul poate provoca accident ischemic tranzitor
(AIT) sau accident vascular cerebral (AVC). Evidentierea
ecocardiografica a stenozei aortice (SAo) cu valve calcifice
(care a Inlocuit termenul de degenerativa) este considerata
o determinare a ATS la nivel valvular. Ca forma de evolutie
a sclerozei aortice, se diferentiazd de aceasta prin modifi-
cari importante ale VAo, ce determina cresteri ale veloci-
tatii fluxului transaortic de peste 2,5 m/sec [31,32], in forme
avansate de evolutie frecvent devenind simptomatica,
putand aparea dispneea de efort, dureri de tip anginos si
sincope. In circulatia arteriald perifericd, evolutia ATS
poate duce la aparitia claudicatiei intermitente pana la
gangrend, putdnd pune in pericol viabilitatea membrelor
inferioare.

Material si metoda

Studiul s-a desfasurat in perioada 10 ianuarie-
30 noiembrie 2008 la nivelul policlinicii private ,,S.C.
Policlinica Dr. Bogdan SRL”, din municipiul Zalau, judetul
Salaj.

Au fost inrolati in studiu 96 de pacienti, barbati si
femei, in numar egal, intre 51 si 70 de ani (50 ani si 6 luni-
70 ani si 6 luni), selectati prin cabinetele de cardiologie,
neurologie si ecografie de la nivelul policlinicii amintite.
S-au format 2 grupuri egale ca numar, de 48 pacienti: unul
cu ATS-scl si altul cu pacienti simptomatici denumit grupul
ATS-cl.

Criterii de includere:

Pacienti, barbati sau femei, care prezentau una din
urmatoarele modificari:

- IMT peste 0,9 mm sau placi carotidiene
pentru grupul cu ATS-scl, respectiv stenoze carotidiene
semnificative cu AVC sau AIT in antecedente pentru
grupul ATS-cl;

- modificari ecocardiografice de scleroza de valva
aortica pentru primul grup, respectiv stenoza aortica cu
valve calcificate, insotitd de angina pectorala pentru grupul
cu ATS-cl;

- ABI sub 0,9 fard simptome pentru incadrare
in grupul ATS-scl; prezenta claudicatiei intermitente a
determinat incadrarea pacientului in ATS-cl;

- consimtamant informativ semnat de pacienti,
cu acceptul efectuarii celorlalte investigatii necesare
studiului.

Criterii de excludere: persoanele care nu si-au
dat consimtamantul; bolnavii care prezentau migcari in-
voluntare, pacienti cu boli inflamatorii cronice: lupus
eritematos, poliartritd reumatoidd, spondilitd ankilopoetica,
endocardita infectioasa, psoriazis, care ar fi putut prezenta
cresterea PCR si a F in cadrul acestor afectiuni.

Pentru determinarea IMT si evidentierea placilor
ATS la nivel carotidian s-a folosit sonda liniara L10-5, de
7,5-10 MHz apartinand ecografului Siemens ACUSON
CV 70. Pentru depistarea placilor carotidiene s-a facut o
examinare bilaterald ampld pe axul carotidian accesibil
examenului Doppler, iar pentru determinarea IMT s-a
analizat o portiune de 1 cm, relativ mai fixa si mai usor
de examinat, situatd la 1 cm sub bifurcatia ACC, zona
recomandata pentru examinare de literatura de specialitate.
IMT mai mare de 0,9 mm s-a considerat semn de ATS-scl.

Prezenta stenozelor carotidiene semnificative (>
70%) la un pacient cu antecedente de AVC sau AIT a
incadrat pacientul in grupa ATS-cl.

ABI s-a determinat utilizind manseta de tensiometru
si sonda Doppler creion (pencil) de 10 MHz. Valorile
normale sunt cuprinse intre 0,91-1,3. Sub 0,9 sunt
considerate patologice (denota o stenoza de peste 50% intre
aorta si arterele distale), intre 0,5-0,8 se asociaza de obicei
cu simptome, sub 0,5 semnifica ischemie criticd [33]. Am
incadrat pacientii asimptomatici In grupul ATS-scl, iar pe
cei cu claudicatie intermitenta in grupul ATS-cl.

Scleroza de valva aortica - considerata In ultimii ani
caun FR de BCI - am investigat-o cu ajutorul sondei cardiace
P 4,2 phase array, de 2,5-3,2 MHz apartinand ecografului
Siemens ACUSON CV 70. S-a examinat transtoracic in
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mod B, pentru evidentierea ingrosarii si calcificarii cuspelor
aortice, precum si in modul Doppler continuu folosit pentru
inregistrarea anvelopei sistolice, care a permis masurarea
velocitatii maxime (V max) transvalvulare aortice. Prezenta
modificarilor morfologice si a Vmax sub 2,5 m/sec (care nu
creaza gradient tranvalvular, fiind asimptomaticd), a dus la
inrolarea in grupul ATS-scl.

Stenoza aorticd cu valve calcificate — s-a evidentiat
similar cu scleroza de valva aorticd, evidentiindu-se
ingrosarea, hiperecogenitatea si foarte des calcificarea
corpului cuspelor aortice, cu aspect de orificiu ,,stelat” in
sistold, insd fard fuziuni comisurale (care sunt sugestive
pentru etiologia reumatismald). Dintre criteriile care
definesc aceasta afectiune, am ales V max care permite si
diferentierea de scleroza de VAo. Astfel, valori ale V max
de peste 2,5 m/sec definesc stenoza aortica, care este usoara
cand V max este cuprinsa intre 2,5-3 m/sec, moderata intre
3-4 m/sec si severd >4 m/sec. Asocierea acestor modificari
cu angina pectorala a fost in studiul nostru o conditie pentru
inrolarea in grupul ATS-cl.

FR traditionali analizati au fost: sexul, vdrsta (peste
55 ani la barbati si peste 65 ani la femei este considerata
ca factor de risc independent), antecedente familiale de
boli premature CV (sub 55 ani pentru barbati si sub 65 ani
pentru femei la parinti si rude de gradul 1), fumatul. A fost
determinat indicele de masa corporalad (IMC) [34]: normal
<25 kg/m?; suprapondere - IMC intr 25 si 30 kg/m?; obezi-
tate grad I - IMC intre 30,1 si 34,9 kg/m?; gradul II - IMC
intre 35 si 40 kg/m?; gradul III - IMC >40 kg/m?. S-au
determinat valorile TA la nivelul ambelor membre supe-
rioare, in pozitia sezanda. Valori normale au fost conside-
rate < 140/90 mmHg, iar pentru diabetici <130/80 mmHg.
HTA-SI este definitd ca TAs >140 mmHg in conditiile
in care TAd <90 mmHg [35]. Presiunea pulsului — s-a
calculat scazand valorile TAd din TAs. Valorile patologice
sunt cele > 50 mm si se calculeaza la pacientii peste 50 ani
(care corespunde varstei pacientilor din studiu).

Ca investigatii de laborator pentru FR—trd au fost
determinate glicemia si profilul lipidic, iar ca FR noi F si
PCR.

Glicemia — s-a determinat din sdnge venos recoltat
dimineata dupa 12 ore de post, cu aparatul de biochimie
Chemwell. Valori intre 101-125 mg/dl au definit toleranta
modificata la glucoza, iar valori de >126 mg/dl obtinute de
cel putin de doua ori in zile diferite, precum si antecedentele
clare de diabet au determinat etichetarea ca DZ.

CT, la fel ca si celelalte investigatii de laborator, s-a
determinat din sangele venos, dimineata pe nemancate
si prelucrat de acelasi aparat de biochimie, utilizand
programul Chemwell Manager, in cadrul Laboratorului
,»SC BIO-LAB SRL” din Zalau. Valori ale CT > 190 mg/dl
au fost considerate patologice.

HDL-C — A fost determinat cu aceelasi analizor
automat Chemwell, metoda fiind fotometrica, utilizan-
du-se enzime modificate si sulfactant polianionic. Valo-

rile normale sunt considerate peste 40 mg/dl la barbati si
46 mg/dl la femei [36].

LDL-C a fost calculat cu ajutorul formulei de mai
jos (exceptand 2 cazuri cu hipertigliceridemie marcata la
care s-a redeterminat ulterior):

LDL-C =CT - HDL-C - TG/5

Valori ale LDL-colesterolului peste 115 mg/dl
le-am cosiderat crescute (dupa ghidul European de pre-
ventie din 2007) [36].

Non-HDL-C reprezintd diferenta dintre CT si
HDL-C reprezinta suma dintre LDL-C si VLDL-C (a carui
particule degradate contin colesterol si sunt aterogene).
Existd dovezi recente care atesta o valoare predictiva a non
HDL-C pentru riscul CV cel putin similara cu cea a LDL-C
[37].

Trigliceridele determinate pe nemancate
considerat crescute >150 mg/dl.

F — ca FR nontraditional, pentru a carui determinare
a fost necesard recoltarea a 2 ml sange pe citrat de sodiu
3.8%, iar plasma obtinutd prin centrifugare s-a introdus in
coagulometru automat KC 1 DELTA. Valorile cuprinse
intre 200-400 mg/dl sunt considerate normale.

PCR - tot ca FR nou, s-a determinat utilizand o
metodd semicantitativa, un test de aglutinare indirecta pe
lama intre anticorpii anti-PCR legati de particule de latex
prezente 1n reactiv si PCR din serul pacientilor. Rezultatele
negative sunt date de acest aparat ca valori sub 6, iar cele
pozitive ca valori 6, 12, 18 si 24.

S-au

Analiza statistica

Analiza statistica univariatd s-a realizat cu ajutorul
textelor y*> sau Fisher dupd caz pentru parametrii de tip
calitativ. In cazul variabilelor numerice continue s-a realizat
testarea normalitatii datelor si s-au utilizat, in functie de
numarul de categorii, testele student/Mann Whitney, pentru
analiza parametrilor cu < 2 subgrupuri. Parametrii cu 3 sau
mai multe subgrupuri s-au analizat prin testele ANOVA,
respectiv Kruskall Wallis, dupa caz.

Variabilele cantitative au fost exprimate sub forma
de medie + deviatie standard sau mediana (range), in functie
de apropierea de forma gaussiana a distributiei datelor.

Diferentele au fost considerate ca avand semnifi-
catie statistica la o valoare a parametrului p mai mica decat
0,05. Parametrii de interes au fost evaluati prin metoda
ROC (reciever operating curve), calculandu-se aria de
sub curba, valoarea cut-off, sensibilitatea §i specificitatea
parametrului.

Analiza multivariatd s-a realizat utilizdnd metoda
regresiei logistice multiple, cu calcul OR (CI 95%). Pentru
prelucare s-au analizat pachetele statistice SPSS 17.0
(Chicago, II), respectiv Medcalc 8.3.1.1.

Rezultate
S-au inclus In studiu 96 de pacienti cu varsta
medie de 61.5 + 5.6 ani. Repartitia pe sexe a fost egala,

Clujul Medical 2011 Vol. 84 - nr. 1



Cercetare clinica

M/F=48/48. Pacientii au provenit atat din mediul urban, cat
si din mediul rural, raportul U/R fiind de 43/53. Conditii
sociale precare s-au evidentiat In 10.4% din cazuri, iar
antecedente heredocolaterale de boli cardiace premature
in 12.5% din cazuri. Fumatul a fost prezent in 42,7% din
cazuri, supraponderea in 49,2% din cazuri, IMC mediu a
fost de 29.4 +2.8 kg/m>.

Raportul normoponderal/supraponderal/obez a fost
de 8.3%/49%/42.7%. Valorile medii si a deviatiei standard
(DS) au fost pentru TAs 151,1 mm Hg + 17,2 mm Hg,
pentru TAd 73,1 mm Hg + 10,2 mm Hg. TAd prezinta valori
medii mult mai scdzute in grupul cu ATS-cl (69.6 mm Hg
+ 8.9 mm Hg), comparativ cu grupul cu ATS-scl (81.6 mm
Hg + 10.6 mm Hg), prezentand diferente semnificative
statistic (p=0.005). PP are valori medii de 78,0 + 15,9, mai
mare 1n grupul cu ATS-cl (79.5 mm Hg + 15.8 mm Hg),
fatd de grupul cu ATS-scl (75.6 mm Hg + 17.5 mm Hg),
insa fard semnificatie statistica (p=0.485).

Valorile medii ale glicemiei (109,2 = 20,3) sunt
apropiate intre cele doud grupuri §i se situeaza la limita
superioard a normalului. Fractiunile lipidice au valori
medii peste limitele superioare ale normalului: CT 212,2
mg/dl + 20,3 mg/dl; LDL-C 135,8 mg/dl + 19,0 mg/dl;
TG 184,4 mg/dl + 28,0 mg/dl. HDL-C are in medie pentru
ambele sexe din cele 2 grupe luate in studiu valori la
limita inferioard a normalului (39,5 mg/dl + 5,3 mg/dl).
Raportul CT/HDL a fost de 5.4 + 0,8 pentru ambele grupe.
NONHDL-C a avut o valoare de 168.6 mg/dl = 21.8 mg/
dl pentru grupul cu ATS-scl si valori foarte apropiate, de
170.5 mg/dl £ 61.0 mg/dl. Fibrinogenul a Inregistrat valori
mai mari (dar in limitele normalului) in grupul cu ATS-cl,

325.0 mg/dl + 140.0 mg/dl, fatd de 298.8 mg/dl +44.6 mg/dl
din grupul cu ATS-scl, fiind la limita semnificatiei statistice
(p=0.058). PCR determinata prin metoda semicantitativa a
avut valori normale doar in 54.2% din fiecare grup studiat.

S-au analizat complex si comparativ FR 1n functie
de localizarea ATS (artere carotide, valva aortica, artere
periferice) si prezenta sau absenta modificarilor clinice.

Rezultatele comparative obtinute la pacientii cu
modificari carotidiene sunt redate in tabelul 1.

La analiza univariata, nivele de semnificatie ridi-
catd au demonstrat la pacientii cu ATS carotidiand, TAd
(p=0.005), iar nivele marginale de semnificatie statistica
s-au obtinut in cazul fibrinogenului (p=0.058), precum si
a ABI (p=0.085).

Fibrinogen

100

80

60

40

Sensibilitate

20

0 NN PP PR P SR |
0 20 40 60 80 100
100-Specificitate

Fig. 1. Curba ROC pentru fiabilitatea fibrinogenului in detectia
formei de ATS pentru pacientii cu modificari carotidiene.

Tabelul 1. Factorii de risc ai aterosclerozei subclinice si clinice la pacientii cu modificari carotidiene.

ATS-scl ATS-cl
Numar Procent Numar Procent P

Sex (M/F) 8/8 50%/50% 8/8 50%/50% 1.000
AHC boli cardiace 1 6.30% N 12.50% 1.000
premature prezente
Fumat 5 31.30% 5 31.30% 1.000
Obezitate 7 43.80% 6 37.55 0.871
HTA 10 62.50% 8 50.00% 0.476
Mediu (U/R) 7/9 43.8%/56.3% 8/8 50%/50% 0.723
Cond. sociala precara 3 18.80% 0 0% 0.691
PCR

<6 10 62.50% 8 50.00%

6 5 31.30% 7 43.80% 0.757

12 1 6.30% 1 6.30%

Medie Deviatie std. | Mediana Range Medie Deviatie std. | Mediana Range p

Virsta 60.3 6.2 60.5 19.0 62.8 5.5 63.5 18.0 220
TAs 157.3 21.0 165.0 69.0 149.1 15.0 147.0 48.0 151
TA d 81.6 10.6 80.0 37.0 69.6 8.9 70.0 21.0 .005
PP 75.6 17.5 80.0 48.0 79.5 15.8 79.0 44.0 485
Glicemie 107.8 10.6 105.0 32.0 105.1 14.6 102.5 50.0 449
CT 207.7 21.6 210.0 60.0 214.7 16.8 212.5 54.0 279
HDL- C 39.1 5.1 39.0 18.0 39.5 4.4 40.0 21.0 .909
TG 183.3 28.7 185.0 90.0 181.9 31.2 185.0 90.0 .834
LDL -C 131.9 20.4 130.5 59.0 138.8 17.0 131.5 52.0 .385
CT/HDL 54 0.9 5.5 2.8 5.5 0.9 54 4.0 .880
NONHDL-C 168.6 21.8 170.0 67.0 175.2 17.8 170.5 61.0 .365
F 298.8 44.6 310.0 150.0 330.3 38.0 325.0 140.0 .058
IMT ACC stanga 1.1 0.1 1.1 0.3 1.0 0.2 1.0 0.4 478
IMT ACC dreapta 1.1 0.1 1.1 0.5 1.0 0.2 1.0 0.6 .195
ABI 1.0 0.0 1.0 0.1 1.0 0.0 1.0 0.2 .085
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in urma analizei multivariate s-au selectat ca
predictori independenti TAd mica (p=0.031, OR=1.43,
CI95%=1.22-1.64), precum si fibrinogenul (p=0.045,
OR=1.10, CI95%=1.0-1.2). Am redat mai sus curba ROC
pentru fiabilitatea F la nivel carotidian (Fig. 1).

Analiza comparativd la pacientii cu modificari
valvulare aortice, respectiv scleroza aortica asimptoma-
ticd §i stenoza aorticd cu valve calcificate (denumire ce
inlocuieste termenul vechi de ’degenerativa”) insotita de
angina pectorald, rezultatele sunt redate in tabelul 2.

Analiza univariatd a demonstrat corelatie semnifi-
cativa la nivelul grosimii intima-medie a arterei caro-
tide comune stangi (p=0.004), iar nivel marginal de
semnificatie statistica s-a obtinut in cazul PP (p=0.016).
Si in urma analizei multivariate, s-au selectat ca predictori
independenti tot IMT de la nivelul ACC stangi (p=0.024,
OR=1.23, CI95%=1.02-1.45) si PP (p=0.012, OR=1.76,
CI95%=1.12-1.87).

Analiza FR-trd si noi la pacientii cu ABI sub 0,9
si la cei ce prezintd claudicatie intermitentd la nivelul
membrelor inferioare sunt redati mai jos.

Se remarca la pacientii cu afectare vasculara
perifericd din ambele grupe procentul mare de fumaétori,
respectiv 62,5% pentru grupa cu ATS-scl si 68,8% pentru
forma clinica a acestei afectari, cu o medie de 65.65% la o
analiza globala. Valorile normale (<6) ale PCR se eviden-
tiaza Intr-un procent relativ mic, in medie de 21.9%, res-
pectiv un procent de 78,1% din pacientii arteriopati au
valori crescute ale PCR, dintre care un procent egal pentru
ambele grupe de 12.5% au valori de 24.

Analizele univariate au selectat PP (p=0.049) ca
fiind la limita semnificatiei statistice asociata cu forma de
manifestare a bolii, iar analizele multivariate au selectat tot
PP ca predictor independent pentru forma de manifestare
(p=0.012, OR=1.45, C195%=1.32-1.67).

Discutii

Fumatul s-a redus In SUA in ultimii 50 ani de la 42%
la 21%, 1n schimb a crescut in tarile cu venit mic-mediu,
evidentiindu-se in peste 35% in tarile Europei de Est [38].
Procentul de 42,7% fumaétori inregistrat la pacientii luati in
studiu este superior valorilor medii din arealul geografic in
care ne aflam, dar apropiat de procentul de 47,3% fuma-
tori cu infarct miocardic, cu supradenivelare de segment
ST, inrolati in studiul romanesc RO-STEMI [39,40] publicat
in Romania in 2009. in schimb, in studiile populationale
romanesti procentul fumatorilor este semnificativ statistic
mai mic comparativ cu studiile enuntate mai sus, ce au
cuprins pacientii cu patologie cardiovasculard. Astfel, in
studiul Urziceni, in care s-au evaluat FRCV intr-o localitate
din Romania, reprezentativd din punct de vedere demo-
grafic, procentul de fumatori a fost de 22,1% [44-45], iar
in studiul Cardio-zone (studiu national realizat in 2005 prin
care s-au analizat pacienti ai medicilor de familie), taba-
gismul s-a evidentiat in 21.7% [46]. De mentionat cd acest
viciu a fost evidentiat in studiul nostru in procentul de
65.65%. Desi la pacientii cu boald arteriala periferica,
tabagismul a fost prezent in 65,6%, totusi este inferior
procentului de 90% enuntat de literatura de specialitate

[4].

Tabelul 2. Factorii de risc ai aterosclerozei subclinice si clinice la pacientii cu scleroza aortica asimptomatica si stenoza aoticad cu valve

calcificate simptomatica.

ATS-scl — sclerozi aortica ATS-cl — SAo cu valve calcificate + angina
Numir Procent Numar Procent P

Sex (M/F) 8/8 50%/50% 8/8 50%/50% 1.000
AHC boli cardiace 4 25.0% 1 6.3% 0.144
Fumat 6 37.5% 4 25.0% 0.446
Obezitate 6 37.5% 9 56.3 0.397
HTA 7 43.8% 9 56.3% 0.480
Mediu (U/R) 8/8 50%/50% 6/10 37.5%/62.5% 0.476
Conditie sociala precari 2 12.5% 1 6.3% 0.544
PCR

<6 3 18.8% 7 43.8%

6 3 18.8% 5 31.3%

12 8 50.0% 4 25.0% 0.246

18 1 6.3% 0 0%

24 1 6.3% 0 0%

Medie Deviatie std. | Mediana Range Medie Deviatie std. | Mediana | Range P

Virsta 60.1 5.8 60.5 17.0 62.8 5.6 64.0 19.0 .192
TAs 143.1 14.8 138.5 48.0 151.8 17.2 157.5 55.0 212
TAd 74.5 10.5 71.0 34.0 68.5 6.6 70.0 23.0 173
PP 68.6 15.2 67.5 60.0 83.3 15.6 88.0 48.0 .016
Glicemie 111.3 18.2 105.0 77.0 105.4 14.1 105.0 51.0 .373
CT 214.2 28.1 210.0 100.0 216.1 18.7 210.0 54.0 .730
HDL C 40.3 8.2 39.5 32.0 40.3 4.5 39.5 20.0 .894
TG 181.4 31.0 180.0 98.0 190.4 25.9 205.0 72.0 459
LDL C=CT- HDL - TG/5 137.7 26.7 135.5 105.6 137.8 16.5 129.2 45.0 955
CT/HDL 5.5 1.2 5.7 4.1 5.4 0.8 5.5 2.4 .821
NONHDL 173.9 29.5 170.0 112.0 175.9 19.6 169.0 53.0 .692
F 3134 41.5 310.0 190.0 317.2 44.6 317.5 195.0 .636
IMT ACC stinga 0.8 0.0 0.8 0.1 0.9 0.1 0.9 0.5 .004
IMT ACC dreapta 0.8 0.1 0.9 0.2 0.9 0.1 0.9 0.2 .190
ABI 1.0 0.1 1.0 0.3 1.0 0.0 1.0 0.1 742
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Tabelul 3. Factorii de risc ai aterosclerozei subclinice si clinice la pacientii cu boala arteriala periferica.

ATS-scl (ABI<0,9) ATS —cl (claudicatie intermitenti)
Numaér Procent Numar Procent P

Sex (M/F) 8/8 50%/50% 8/8 50%/50% 1.000
AHC boli cardiace 2 12.6% 2 12.50% 1.000
Fumat 10 62.5% 11 68.8% 0.710
Obezitate 5 31.3% 8 50.0% 0.543
HTA 8 50.0% 11 68.8% 0.280
Mediu (U/R) 5/11 31.3%/68.8% 9/7 56.3%/43.8% 0.285
Conditie sociala precara 2 12.5% 2 12.5% 1.000
PCR

<6 3 18.8% 4 25.00%

6 7 43.8% 2 12.5%

12 0 0% 1 6.3% 0.315

18 4 25.0% 7 43.8%

24 2 12.5 2 12.5%

Medie Deviatie std. | Mediana | Range Medie Deviatie std. | Mediana | Range p

Virsta 60.4 5.9 60.0 17.0 62.9 5.2 64.5 16.0 241
TA s 151.3 16.1 144.5 55.0 154.5 17.9 157.5 60.0 .622
TA d 73.8 10.3 71.0 32.0 70.8 9.9 70.0 40.0 531
PP 71.5 13.3 72.5 43.0 83.8 15.5 87.5 60.0 .049
Glicemie 111.6 34.9 100.0 151.0 114.2 21.6 107.5 78.0 321
CT 204.0 17.8 205.0 67.0 216.6 18.6 212.5 54.0 112
HDL C 38.3 4.4 38.0 16.0 39.8 5.0 39.0 20.0 .662
TG 178.6 27.1 175.0 100.0 191.4 26.4 210.0 75.0 .187
LDL C=CT- HDL - TG/5 130.0 16.2 134.7 57.0 138.6 16.6 138.2 48.0 .308
CT/HDL 5.4 0.7 54 2.7 5.5 0.7 5.5 2.4 497
NONHDL 165.8 17.9 168.0 64.0 176.9 18.3 169.5 56.0 .206
F 321.1 43.7 320.0 210.0 322.8 28.9 320.0 110.0 .789
IMT ACC stinga 0.8 0.1 0.9 0.2 0.9 0.1 0.8 0.2 934
IMT ACC dreapta 0.9 0.1 0.9 0.1 0.8 0.1 0.8 0.2 401

Obezitatea este prezenta in 42.7% din pacientii
luati in studiu, iar supraponderea este prezenta in 49.2%,
procentul normoponderalilor este doar de 8.1%. Datele
sunt comparabile cu cele regasite in proiectul WHO-
MONICA [1], unde se constata ca obezitatea afecteaza 50-
75% din populatia peste 35 ani. Prevalenta obezitatii este in
crestere in special in tarile cu venit crescut [7]. In studiile
romanesti, spre exemplu RO-STEMI [39], procentul obezi-
tatii este mult mai scazut, doar 21.1%, iar in studiul Cardio-
zone [46], obezitatea este prezentd in 26.3%.

HTA la pacientii din studiul nostru se evidentiaza
in procent de 55% din pacienti si se aliniaza datelor din
literatura raportate la varstd, afirmandu-se ca riscul unui
normotensiv de a dezvolta HTA din decada a 6-a de viata
este de 60% [41]. In studiul RO-STEMI [39] se eviden-
tiaza In 51.9% din cazuri prezenta HTA la pacientii cu
IMA, iar 1n studiul national SEPFAR [14,47] ponderea
hipertensivilor in populatia de peste 18 ani este de 40%,
din care doar o cincime respecta tratamentul si au tensiunea
controlata.

TAd este semnificativ statistic (p=0.005) mai mica
la pacientii cu ATS carotidiana simptomatica, fiind selec-
tatd si prin analizele multivariate ca predictor independent
pentru forma de manifestare in afectarea carotidiana.

PP medie pentru intreg lotul (78) este mult cres-
cuta (valori normale <50). Valori de 88.0 £+ 48.0 se inregis-
treaza la pacientii cu ATS-cl, comparativ cu 68.6 = 15.2
la pacientii cu ATS-scl, la limita semnificatiei statistice
(p=0.016). De asemenea, PP este la limita semnificatiei
statistice asociata cu forma de manifestare a bolii la nivel
arterial periferic, iar analizele multivariate au selectat PP ca

predictor independent pentru forma de manifestare la acest
nivel. Calcularea PP are importanta pentru intreg lotul din
studiul de fata, care este format din pacienti de peste 50
de ani, varsta dupa care castiga importanta PP, reflectand
tendinta de crestere a TA sistolica si scadere a componentei
diastolice, ca rezultat a cresterii rigiditatii arteriale.

Fractiunile lipidice au avut valori medii ale CT,
TG si LDL-C superioare normalului si inferioare in cazul
HDL-C, indiferent de localizarea afectarii ATS, explican-
du-se partial prin criteriile de selectie: pacienti la varsta
ATS si cu modificari evidente de ATS.

Nivelele medii ale glicemiei s-au situat intre 105,1
mg/dl (pentru pacientii cu ATS carotidiana simptomatica)
si 114,2 mg/dl pentru cei cu claudicatie intermitenta la
nivelul membrelor inferioare.

PCR - determinata in studiul de fata prin metoda
semicantitativa - a avut valori crescute in 45,8% pentru
grupul cu ATS carotidiana, de 68,7% in ATS la nivel
valvular aortic, procentul cel mai mare de 78,1%, dar
si valorile cele mai inalte, s-au inregistrat la pacientii
arteriopati. Se confirma astfel rolul de marker important
in patogeneza ATS si rolul de marker si mediator al
inflamatiei in acelasi timp, putand fi prezent in leziunile
ATS si sa reflecte extensia acesteia si prezenta inflamatiei
locale [42].

Fibrinogenul plasmatic, reglat prin sinteza sa
hepatica, are valori intre 200-400 mg/dl. Studiul PROCAM
a definit noi limite ale F in raport cu riscul de ATS: risc
scazut <277 mg/dl. Mecanismele prin care poate induce
ATS si tromboza implica atat injuria endoteliala, cat si
cresterea activitatii si agregabilitatii plachetare [43].
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Valorile medii sunt cuprinse intre 298 mg/dl (ATS-
scl carotidiana) si 330 mg/dl (ATS-cl carotidiand), teoretic
in limitele normalului, dar dupa studiul PROCAM valorile
nu se incadreaza in riscul scazut. La analiza univariata la
cei cu ATS carotidiand s-a obfinut nivel marginal de
semnificatie (p=0.058), iar in analiza multivariatd F s-a
selectat ca predictor independent (p=0.045, OR=I.10,
CI95%=1.0-1.2).

De mentionat si faptul ca la pacientii cu modificari
ale VAo, la analiza univariatd s-au evidentiat corelatii
semnificative (p=0.004) intre forma de manifestare a bolii
ATS 51 IMT de la nivelul ACC stangi.

Concluzii

S-au analizat FR-trd si noi (PCR, F) la 2 grupe de
48 pacienti cu varsta medie de 61,5 ani, care prezentau
ATS (scl si cl) la nivel carotidian, valvular aortic si arterial
periferic.

Dintre FR-trd, fumatul, supraponderea si obezita-
tea, valorile crescute ale CT, LDL-C, TG si scazute ale
HDL-C, scaderea TAd si cresterea valorilor PP cu valori
superioare normalului au avut pondere importantad in
determinarile de tip ATS.

La analizele univariate TAd demonstreaza corelatia
semnificativa in afectarea carotidiana (p=0.005), iar PP
demonstreaza corelatie la limita semnificatiei statistice in
afectarea valvulara aortica si periferica.

Dintre FR noi, PCR s-a evidentiat crescut n 45.8%
la nivel carotidian, 68.0% la nivel valvular aortic si 78.1%
la nivel vascular periferic. Fibrinogenul, desi este in limite
normale dupa studiul PROCAM, toate valorile din studiu
depasesc 277 mg/dl, neincadrandu-se in riscul scazut.

in analiza multivariati s-au selectat ca predictor
independent: F pentru ATS carotidiana. Procentul ridicat
al fumatorilor (62.5%) si valorile crescute ale PCR (88.1%)
s-au remarcat la pacientii cu afectare vasculara periferica.
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