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Rezumat

in cadrul acestui studiu clinico-fundamental s-a evaluat substratul celular al rispunsului inflamator in miocard dupa
IMA, precum si dinamica markerilor principali ai inflamatiei la pacientii cu STEMI pe o perioada de 12 luni. Evolutia
IMA exceleaza prin acumularea celulelor promotoare a inflamatiei in miocard, care evalueaza Intr-un anumit format cro-
nologic: neutrofilele (48 de ore), macrofagele M1 (72 de ore) si macrofagele M2 (7 zile), fenomene asociate de cresterea
expresiei TNF-a cu o ascensiune cantitativa de circa 170 ori pe perioada 24 ore—5 zile. Dinamica markerilor circulanti la
pacientii cu STEMI se impune prin majorarea progresiva a IL-1, IL-6, FLA2, TNF-a si PCRhs 1n primele 72 de ore de la
debutul IMA, precum si micsorarea semnificativa a IL-4. Tendinta de redresare a markerilor se deceleaza dupa perioada
de 14 zile, preia proportii notabile dupa 6 luni, iar la distanta de 12 luni continutul seric al IL-4 ramane semnificativ de-
preciat, iar PCRhs nu coboara sub valoarea de 6,0 mg/L. Perioada de 3 luni a evolutiei post-infarct iminenta prin finali-
zarea sintezei colagenului fibrilar de tip I se caracterizeaza prin niveluri circulante semnificativ majorate ale colagenazei
2 (MMPB) si SDF-1.

Cuvinte-cheie: inflamatie, citokine, macrofage, proteina C reactiva

Summary. The traits of inflammatory response during post-infarction evolution

This clinic-experimental study aimed the evaluation of myocardium cell substrate of inflammatory response after
acute myocardial infarction (AMI) as well as of dynamics of the main inflammation markers in patients with AMI with ST
segment elevation (STEMI) during a period of 12 months. AMI evolution means a certain temporal pattern accumulation
of linked to inflammation cells in myocardium: neutrophiles (48 hours), macrophages M1 (72 hours) and macrophages
M2 (7 days), phenomena associated with TNF-a expression increase, whose quantitative boosting is about 170 times
in the period 24 hours-5 days. The circulatory dynamics of IL-1, IL-6, phospholipase A2, TNF-a and high sensitivity
C reactive protein (hsCRP) is characterized by their progressively elevation in the first 72 days after AMI, while 1L-4
significantly falls. The tendency of marker redressing is underlined after 14 days, it becomes notable after 6 months, and
after 12 months the serum level of IL-4 remains significantly decreased, but hsCRP does not decline below 6,0 mg/L.
The circulatory levels of collagenase 2 (MMPS8) and SDF-1 (stromal derived factor) significantly elevate during 3 months
after AMI, a period known by finishing of fibrillar collagen type I synthesis needed for an adequate myocardium scaring.

Key words: inflammation, cytokine, macrophage, C-reactive protein

Pesrome. Oco0eHHOCTH BOCTIAINTEIBHOI0 OTBETA MOCT-UH(GAPKTHOIO Nepuoaa

B Xoze 1aHHOTO KIMHUKO-3KCIIEPUMEHTAILHOTO HCCIIEIOBAHMS ObIII U3Y4eH KIETOYHBIN CyOCTpaT BOCIIAIUTEIBHOTO
OTBeTa MHOKap/a 1ocie octporo uHpapkra muokapaa (OMIM), a Takxke XapakTep IMHAMUKH OCHOBHBIX MapKepoB BOC-
nasiennst y 6onpHbIX ¢ OUM ¢ nogpémom cermenta ST (STEMI) na nporsokenne 12 mec. BocnanmTenbHbIi OTBET MHO-
kapaa npu OMM otmmyaercs onpeaereHHbIM BPEMEHHBIM AaTTEPHOM KJIETOYHOTO COCTaBa: HAaKOIIEHHE HEHTpOQHIOB
(48 gacoB), makpocaros M1 (72 gacoB) u makpocaros M2 (7 mHeit), 9TO COMPOBOXKIAIOCH TOBEBIIICHHEM SKCIIPECCHU
TNF-0, konuuecTBO KOTOpOro Bo3pociio okosio 170 pa3 B TeueHue nepuona 24 yacos - 5 quHeil. JluHaMuKa HUPKYJIUpY-
fomux Mapkepos y 6onbHbIX STEMI xapakrepnzoBanack nporpeccuBHbIM yBenuuennem IL-1, IL-6, pochonmmnaszsr A2,
TNF-o u hsCRP B iepBbie 72 vaca ot Hadgaza OMIM, a Takxke T0CTOBEpHBIM cHIDKeHUeM [L-4. TeHaeHIs HopMaIn3anun
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MapKepoB HaOromaeTcs mocie 14 mHel, CTAaHOBUTCS OYCBHIHBIM Tocie 6 Mec, omHako nocie 12 mec IL-4 ocraéres
nocTtoBepHO cHIKeHHBIM, a hsCRP He mamaer Hike 6,0 mr/in. BaxHo oTMeTHTB, UTO KOJUTareHasa 2 u ¢aktop-1 cTpo-
MAaJIBHBIX KJICTOK OIPENIEIISFOTCS TJOCTOBEPHO MOBBIICHHBIME B IepBbIic 3 Mec nociie OVIM, mepron 3aBepIieHus CHHTE3a

($uOpMIIISIPHOTO KOJUTareHa Tuma 1.

KuarwueBble ciioBa: BOCHIaJICHUC, HUTOKHHBI, MaKpO(l)aFI/I, C-peaKTI/IBHHﬁ 0eok

Introducere

Evolutia post-infarct impune in plan fiziopatolo-
gic remodelarea cardiaca consecutiva necrozei mi-
ocardului si leziunilor cardiomiocitelor inerente re-
perfuziei. Aceasta are la baza un set de evenimente
care se desfasoard interdependent si intr-un format
cronologic iminent ce rezultd in fond in sinteza pro-
teicd a matricei extracelulare, hipertrofia miocardu-
lui viabil si substitutia zonei de necroza prin fibroza
si/sau scleroza, angiogeneza si arteriogeneza, precum
si reabilitarea functionald a miocardului siderat si hi-
bernat, expresia diferitor factori de crestere, inclusiv
a factorului de crestere neuronald (NGF), care asigura
cresterea potentialului simpato-adrenergic intrinsec al
cordului etc. Totodata, evolutia post-infarct este aso-
ciatd de activarea sistemului celulelor progenitoare
rezidente si medulare care gratie diferentierii si pro-
liferarii vor asigura restabilirea numerica a diferitor
populatii celulare. Sechestrarea celulelor progenitoa-
re derivate de maduva oaselor, precum si cantonarea
lor in miocard este predilect reglata prin intermediul
VEGF (factorul endotelial vascular de crestere) si, re-
spectiv, SDF-1 (factorul derivat de stroma).

Caracterul si fezabilitatea remodelarii miocar-
dului influenteazd in mod direct evolutia clinica si
functionala a pacientilor dupa infarct miocardic acut
(IMA) si este inteligibil in conexiune stransa cu di-
mensiunea zonei de necroza. Astfel, V. Schachinger si
colab. (2009) au relatat ca valoarea fractiei de ejectie
a ventriculului stang apreciatd la ziua a 4-a a IMA
este corelativa cu volumele telediastolic si telesisto-
lic atestate la perioada de 4 luni dupa infarct [1]. Cu
toate acestea existd evidente care demonstreaza ca
o remodelare cardiaca negativad poate avea loc si in
cazul unei zone de necroza a miocardului <18% [2].
In acest context se admite rolul si altor factori care
se pot implica nemijlocit in procesul de remodelare,
cum ar fi inflamatia, stresul oxidativ, turnover-ul co-
lagenului interstitial determinat de activitatea fibro-
blastelor si miofibroblastelor, iar pe de altd parte de
raportul MMP/TIMMP (metaloproteinazele matricei
extracelulare/inhibitorii lor specifici).

Inflamatia prezintd un interes deosebit din mai
multe considerente:

- necroza cardiomiocitelor declanseaza per se
raspunsul inflamator (componentele necrozei celulare
au actiune proinflamatoare notabild);

- citokinele proinflamatoare activeaza stresul

oxidativ, stimuleaza diferentierea fibroblastelor in
miofibroblaste, cresc expresia MMP si SDF-1, stimu-
leaza proliferarea si migrarea celulara;

- markerii inflamatiei pot fi evaluati si cuanti-
ficati 1n sange (fiind de natura proteica sunt determi-
nati prin metoda ELISA).

Trebuie de asemenea de mentionat, ca prin enti-
tatea sa biologicd, inflamatia estimata drept o reactie
tisulard nespecificd imuna la oricare gen de leziune
are semnificatie adaptiva, beneficiile careia constau
in izolarea si limitarea injuriei, fagocitoza celulelor
ireversibil alterate si epavelor celulare (rezultatul
infiltrarii neutrofilelor, monocitelor si acumularii re-
gionale a macrofagelor), stimularea proceselor proli-
ferative propice regenerarii structurale si remodelarii
organului.

Dar, inflamatia ,,adaptiva” inevitabil creeaza pre-
conditii de perpetuare a inflamatiei (i.e. inflamatia
induce inflamatia), fenomen contiguu cu diseminarea
inflamatiei, dat fiind faptul c& markerii proinflamatori
poseda actiune nu numai autocrind si paracrind, dar si
endocrind. Prin urmare se instaleaza o inflamatie cro-
nica sau sistemica, care in perimetrul cordului com-
promite miocardul viabil, iar in perimetrul sistemului
cardiovascular afecteaza la distanta diferite segmente
ale patului vascular (e.g. cresterea riscului acciden-
tului vascular cerebral la pacientii cu IMA, fiind, tot-
odatd, valabild si relatia inversd). Monitorizarea di-
namicii nivelurilor circulante ale markerilor anti- si
proinflamatori este importantd in vederea aprecierii
gradului raspunsului inflamator in diferite perioade
de evolutie post-infarct si predictiei remodelarii ne-
gative a miocardului. Desemnarea particularitatilor
si parghiilor raspunsului inflamator ar oferi, totodata,
predictori importanti de diagnostic si pronostic, pre-
cum si ar contura tinte terapeutice adiacente strategiei
terapeutice standard a evolutiei post-infarct.

Elucidarea originii si entitatii fiziopatologice a
modificarii fiecarui marker al inflamatiei in evolutia
post-infarct este o problema intricata a cardiologiei,
fapt care a conturat scopul studiului: evaluarea in
conditii clinico-experimentale a particularittilor ras-
punsului inflamator inerent evolutiei post-infarct.

Material si metode

Studiul fundamental a fost realizat pe soricei, la
care s-a reprodus IMA prin ocluzia arterei coronari-
ene. Celulele proinflamatoare (neutrofile, macrofage)
in zona necrozei, identificarea macrofagelor activate
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pe cale clasica (M1) si alternativa (M2), precum si
expresia si cantitatea TNF-a s-au explorat pe perioa-
da primelor 14 zile dupa IMA, utilizand microscopia
confocala cu laser si qRT-PCR (reactia de polimeraza
in lant cantitativa in timp real).

In studiul clinic au fost inrolati 43 de pacienti
cu IMA cu elevarea segmentului ST (STEMI) tratat
prin revascularizare interventionala primara prin an-
gioplastie coronariana cu implantare de stent (PCI).
Nivelurile circulante ale markerilor principali de es-
timare a intensitatii rdspunsului inflamator ((proteina
C reactiva inalt senzitiva (PCRhs), interleukinele 1, 4
si 6 (IL-1, IL-4, IL-6), TNF-a (factorul de necroza a
tumorii), fosfolipaza A2 (FLA2) si SDF-1)), precum
si MMP-8 au fost determinate repetat fiecare 24-48
ore pe perioada primelor 2 saptdmani post-infarct,
precum si la distanta de 1 an cu estimarile respective
dupa 1, 3, 6 si 12 luni.

Rezultate

Perioada precoce a evolutiei post-infarct se impu-
ne printr-un anumit aranjament cronologic de acumu-
lare a celulelor proinflamatoare in zona de necroza a
miocardului.

Astfel, este remarcabild acumularea destul de
timpurie a neutrofilelor, care atinge cote maxime
deja dupa 48 de ore de la debutul IMA (fig.1). Stocul

acestora Incepe sa descreasca dupa 72 de ore cu peste
50% si se estimeaza minimal dupa 7 zile.

Granulocitele sunt markate in verde, cardiomioci-
tele 1n rosu, iar nucleii 1n albastru.

Infiltrarea neutrofilelor in miocard s-a asociat cu
activarea macrofagelor pe cale clasica (M1) si alter-
nativa (M2), acumularea carora in miocard s-a produs
in mod succesiv. Acumularea mai devreme este ca-
racteristica pentru macrofagele M1, stocul maxim al
carora se identifica dupa 72 de ore de la debutul IMA
(fig.2A). Acumularea maxima a macrofagelor M2 se
constata la ziua a 7-a de la debutul IMA si catre ziua a
14-a numarul lor scade considerabil (fig.2B).

Markaj triplu al macrofagelor: CD68 este un
pan-marker al macrofagelor, IL-1beta este markerul
macrofagelor de tip I, iar receptorul de manoza (MRC
— mannose receptor) este markerul macrofagelor de
tip II (Panoul din mijloc, jos, colorat in rosu). Colo-
ratie rosie din toate panpurile din stanga reprezinta
actina sarcomerica.

Macrofagele sunt o sursa importanta de eliberare
a TNF-a, citokind proinflamatoare cu actiune stimula-
toare potenta asupra expresiei chemokinelor si sinte-
zei hepatice a PCR. Rezultatele qRT-PCR au decelat,
ca cantitatea ARN-TNF-a In macrofagele izolate din
zona infarctului dupa 24 creste notabil fata de nivelul

14 zile

B

Figura 2. Acumularea macrofagelor M1 (4) si M2 (B) in miocard dupa IMA
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Figura 3. Cantitatea ARN-TNF-o. in macrofagele izolate dupa IMA (R-referinta)

de referinta. Elevarea continud se estimeaza maxima
(o crestere de cca 170 ori) dupa 5 zile de la debutul
IMA. Dupa 10 zile cantitatea ARN-TNF-a se reduce
si se atestd aproximativ al nivelul propriu perioadei
de 2 zile (fig.3).

Asadar, majorarea exponentiala a nivelului TNF-a
in miocard dupa IMA (2-5 zile) se urmareste pe peri-
oada cand are loc acumularea maxima a macrofagelor
M1, iar declinul citokinei practic se suprapune pe pe-
rioada acumularii macrofagelor M2.

Remarcabil, cd determinarea nivelului circulant
al TNF-a la pacientii cu STEMI pe perioada de 14
zile de la debutul IMA indicd modificéri similare ale
markerului in miocard (tab. 1).

Astfel, in primele 24 de ore de la debutul IMA
markerul creste cu cca 24%, dar statistic nesemnifica-
tiv. Elevarea concludentd se inregistreaza la distanta
de 72 de ore, cand incrementul este de 3,3 ori peste
valoarea de referinta, iar la ziua 5 diferenta este ma-
xima (3,56 ori). Catre perioada de 14 zile a evolutiei
post-infarct nivelul circulant al TNF-o descreste, dar
se mentine mai mult ca dublu comparativ cu markerul
de referinta si cu 34% mai mare versus markerul pe-
rioadei de 48 de ore.

Un alt marker care reflecta expresia macrofagelor
este fosfolipaza A2. Continutul seric al acesteia cres-
te semnificativ cu cca 2/3 fatd de nivelul martor sau
de referintd (conform experientei clinicii Maya din
Clevland <200 nm/ml) deja dupa 24 de ore si atinge
platoul maxim pe perioada 72 ore—7 zile de la debutul
IMA, care se estimeaza cu 75,5-94% peste nivelul de
referinta (tab.2).

Declinul concludent al markerului se atesta dupa
1 luna, cand reculul fata de markerul perioadei de 24
de ore constituie 13,3%.

Citokinele importante nu numai in declansarea
raspunsului inflamator, dar si in mentinerea acestuia
pe perioada de durata (inclusiv diseminarea procesu-
lui inflamator) sunt interleukinele atat cu actiune pro-,
cat si antiinflamatoare. Raportul acestora este insem-
nat si in vederea puterii de sintezd a PCR de catre
hepatocite, celule extrahepatice (e.g. endoteliocit, mi-
ocit neted vascular, cardiomiocit etc.), precum si a ex-
presiei TNF-o. In acest context am evaluat nivelurile
circulante ale IL-1, IL-4 si IL-6 nu numai in perioada
precoce de evolutie post-infarct, dar si la distanta de
12 luni (tab. 3).

Tabelul 1
Dinamica continutului seric al TNF-a (pg/ml) la pacientii cu STEMI
Martor Pacientii cu STEMI (perioada de la debutul infarctului)

24 ore 48 ore 72 ore 5 zile 10 zile 14 zile
5,7+0,5 7,1+0,7 8,8+0,8% 18,6+1,7* 20,3+2,2% 16,5+1,6* 11,8+0,9%
Legenda: p — discrepanta semnificativa (p<0,01) fatd de indicele martor

Tabelul 2
Dinamica continutului seric al FLA2 (nm/ml) la pacientii cu STEMI
Martor Pacientii cu STEMI (perioada de la debutul infarctului)
(Clinica Maya) 24 ore 48 ore 72 ore 7 zile 14 zile 1 luna
<200 324+ 349+ 388+ 351+ 317+ 281+
31* 33* 36* 35% 28* 25%

Legenda: p — discrepanta semnificativa (p<0,05) fata de indicele martor
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Tabelul 3
Dinamica de durati a IL-1, IL-4 si IL-6 la pacientii cu STEMI
Dinamica post-infarct la pacientii cu STEMI
Marker Martor 24 48 72 7 14 1 6 .
. . < . 12 uni
ore ore ore zile zile luna luni
IL-1 5,31 8,24+ 7,98+ 7,21+ 6,81+ 6,62+ 6,43+ 6,25+ 5,86+
(pg/ml) +0,34 0,65* 0,69* 0,63* 0,56* 0,53* 0,41* 0,36* 0,39
IL-4 7,78 6,73+ 5,82+ 4,73+ 6,04+ 6,44+ 6,57+ 6,72+ 6,85+
(pg/ml) +0,44 0,52 0,51%* 0,32%* 0,38%* 0,41%* 0,41%* 0,46* 0,43*
IL-6 5,48 6,18+ 8,45+ 11,20+ 10,75+ 9,68+ 8,62+ 7,83+ 6,08+
(pg/ml) +0,31 0,55 0,63* 0,78%* 0,83* 0,79* 0,63* 0,61* 0,58

Legenda: * - p<0,05 versus indicele martor

Datele obtinute indica majorarea semnificativa cu
55,2% a continutului seric al IL-1 deja dupa 24 de ore
dupa debutul IMA, precum si o crestere mai mode-
ratd si nesemnificativa a IL-6 cu 12,8% comparativ
cu valorile indicilor martor. Nivelul circulant al IL-4,
dimpotriva s-a redus la aceasta perioada cu 13,5%.
La distanta de 72 de ore se atestd o mentinere a valo-
rii semnificativ inalte a IL-1, iar IL-6 demonstreaza o
crestere practic dublad. Continutul seric al IL-4 are la
aceasta perioada cea mai mica valoare, cu 39,2% sub
markerul martor. Cétre ziua a 7-a s-a stabilit o des-
crestere a ambelor interleukine, si o majorare a I1L-4
cu cca 33% fata de indicele atestat dupa 72 de ore. La
ziua a 14-a devierile markerilor comparativ cu nivelul
propriu zilei a 7-a sunt neglijabile. Estimarile efectu-
ate la luna 1 si 6 indica valori mai reduse ale IL-1 si
IL-6, dar IL-4 este in crestere. Dupa 12 luni de la de-
butul IMA nivelul circulant al IL-1 si IL-6 s-au redus
pana la o diferenta nesemnificativa fatd de markerii
martor, iar [L-4, desi a diminuat, rimane semnificativ
subiacenta cu 12%.

Remarcabil ca PCRhs a fost identificata la valori
de peste 8,5 mg/L la toate estimdrile perioadei tim-
purii a evolutiei post-infarct (24, 48 si 72 de ore, 7
si 14 zile), valoarea acesteea coreland robust cu alti
markeri ai inflamatiei (fig. 4).

Diminuarea nivelului circulant al PCRhs s-a con-
statat progresiv pe perioada 3-12 luni, dar ramane, to-
tusi, la ultima estimare peste valoarea de 6 mg/L, deci
se Incadreaza 1n valoarea markerului ce semnifica un
risc cardiovascular inalt.

Acumularea neutrofilelor si macrofagelor in zona
necrozei a miocardului, precum si cresterea expresi-
ei citokinelor proinflamatoare abordeaza intrebarea
privind caracterul modificarii expresiei colagenazelor
autentice ale matricei extracelulare (colagenazele 1,
2, 3 si 4), cunoscute ca MMP1, MMP8, MMP13 si,
respectiv, MMP18. Activitatea acestora augmenteaza
degradarea colagenului, sinteza caruia este necesara
procesului de fibrozare si sclerozare a miocardului
si reducerii riscului de subtiere a miocardului si dez-
voltarii anevrismului ventricular. In acest context am
evaluat nivelul circulant al MMPS pe perioada critica
post-infarct privind turnover-ul colagenului, deci 3
luni de la debutul IMA cand se finalizeaza sinteza co-
lagenului de tip I, precum si la distanta de 6 luni opor-
tuna consolidarii procesului de remodelare cardiaca.

Totodata, am estimat pe aceasta perioada si conti-
nutul seric al SDF-1, citokina importantd pentru evo-
lutia post-infarct prin actiunea sa de stimulare a fibro-
blastelor si reglare a cantonarii celulelor progenitoare
medulare circulante in miocard (tab. 4).

10 PCRhs (mg/L) dupa STEMI
IL-6 FLA2, TNF-a
r=0,78 r=0,83 r=0,81
9,5
IL-1 IL-4
9 r=0,73 r=-0,72
8’5 I I
8 24 ore 48 ore 72 ore 7 zile 14 zile

Figura 4. Valoarea serica a PCRhs in perioada precoce a evolutiei postinfarct
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Tabelul 4
Dinamicul seric al MMPS8 si SDF-1 la pacientii cu STEMI dupa PCI
Pacientii cu STEMI, evolutia post-infarct
Marker Martor 2 zile 4 zile 3 saptimani 3 luni 6 luni
MMP8 3,2+0,29 6,1+0,46 6,8+0,41 5,6+0,36 5,4+0,35 3,6+0,32
ng/ml p<0,01 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05
SDF-1 173+14 203+15 213+17 225+19 217+16 198+18
pg/ml p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05

Legenda: * - p<0,05 versus indicele martor

Astfel, deja dupa 2 zile dupa STEMI continutul
seric al MMPS si SDF-1 eleveaza semnificativ fata de
nivelul martor cu 90,6 si, respectiv, 17,3%. Nivelul
circulant al ambilor markeri se mentine semnificativ
majorat fard variatii notabile ale decalajului relativ
pana la perioada de 3 luni dupa debutul STEMI. La
distanta de 6 luni, insa, continutul seric la MMPS se
reduce pand la o diferentd nesemnificativa fata de
markerul martor, iar SDF-1 ramane semnificativ ma-
jorat cu 14,5%.

Discutie

Studiul fundamental si clinic efectuat a scos in
evidenta particularitati importante ale raspunsului in-
flamator pe diferite perioade dupa infarctul miocar-
dic acut privind atat suportul celular, cat si caracterul
modificarii citokinelor si chemokinelor. De mentionat
in primul rand acumularea destul de prompta a neu-
trofilelor in zona de necroza a miocardului, stocul lor
atingand cote maxime deja dupa 48 de ore. Neutrofi-
lele sunt sursa principald a IL-17 care poseda efecte
chemoatractant si protrombotic, iar cromatina imbi-
batd cu continutul plasmatic eliberat din neutrofile
augmenteaza notabil expresia moleculelor de adezi-
une si agregarea plachetelor, fenomen recunoscut ca
»capcana extracelulara a neutrofilelor” [3]. Aceasta
din urma influenteaza detrimental evolutia post-in-
farct pe mai multe paliere: activarea stresului oxida-
tiv si potentarea raspunsului inflamator, riscul crescut
de ,,no-reflow” si ,,low-reflow” in cadrul reperfuziei
miocardului, citotoxicitate asupra ADN, activarea
TOLL-receptorilor etc.

Putin mai tarziu, deja dupa 72 de ore la debutul
IMA se constatd acumularea macrofagelor M1, ac-
tivate pe cale clasica. Acestea se impun oportun in
potentarea si perpetuarea raspunsului inflamator data
fiind faptul ca sunt sursa principala de eliberare a
chemokinelor, citokinelor proinflamatoare (in primul
rand a TNF-a), mieloperoxidazei. Macrofagele M1
sporesc in continuare cantitatea MMP8 in miocard,
majorarea careia mai devreme este atribuitd neutro-
filelor.

In cercetarea clinic am stabilit elevarea conclu-
dentd (mai mult ca dubld) a colagenazei 2 (MMP®)
in primele 4 zile dupa STEMI, deci in coordonatele

de timp ce semnifica stocarea dominanta a neutrofi-
lelor si M1 in miocard, precum si sinteza colagenu-
lui fibrilar de tip III (incepand cu ziua a 2-a si du-
reaza circa 3 sdptamani) si a colagenului fibrilar de
tip I (Incepand cu ziua a 4-a si dureaza circa 3 luni).
Elevarea MMPS8 consemneaza degradarea exagerata
a colagenului, care pe o parte pericliteaza substitutia
zonei de necroza prin fibroza si scleroza, iar pe de alta
parte potenteaza raspunsul inflamator, intrucat produ-
sele degradarii colagenului cresc expresia citokinelor
proinflamatoare [4], iar acestea pot per se activa fi-
broblastii si diferentierea lor in miofibroblasti [5].

Majorarea progresiva a TNF-a in primele 5 zile
de la debutul IMA se deceleaza atat in miocard, cat
si in sange. In miocard activarea clasici a macrofage-
lor M1 se asociaza cu cresterea expresiei i cantitatii
TNF-a de circa 170 ori, iar nivelul circulant al mar-
kerului eleveaza de circa 4 ori, care descreste dublu
catre ziua a 14-a.

Remarcabil, cd cresterea continutului seric al
IL-1, IL-6, TNF-a si PCRhs la pacientii cu STEMI se
noteaza la cote superioare la perioada post-infarct de
72 de ore, ceea ce indica legatura coerenta a acestor
citokine cu macrofagele M1. Prin urmare, prin deter-
minarea in primele 72 de ore dupa IMA a continutu-
lui sanguin al IL-1, IL-6, PCRhs si TNF-a se poate
sugera asupra amplorii activarii macrofagelor M1
in miocard si, respectiv, asupra severitatii raspunsu-
lui inflamator. Interleukinele si TNF-a se anunta la
aceastd noima factori de stimulare a sintezei hepatice
a PCR si deci diseminare a inflamatiei pe perioada
post-infarct.

Evolutia post-infarct la distanta de 7 zile se im-
pune prin acumularea in miocard a macrofagelor M2
vizate preponderent prin capacitatea lor de eliberare a
interleukinelor antiinflamatoare, I1L-4 si IL-10. Con-
tinutul seric al IL-4 aflat in declin in primele 72 de
ore la pacientii cu STEMI se majoreaza citre ziua a
7-a si pana la luna a 12-a a evolutiei post-infarct este
in raport cantitativ indirect cu IL-1, IL-6, TNF-a si
PCRhs. Aprecierea acestui raport la pacienti cu
STEMI este importantd in contextul evaludrii dina-
micii PCRhs si are valoare predictiva asupra pronos-
ticului raspunsului inflamator si remodelarii cardiace.
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In studiul nostru PCRhs rimane la distanta de 12 luni
a evolutiei post-infarct notabil majorata, fapt ce s-a
asociat cu valori semnificativ reduse ale 1L-4 fata de
markerul martor, in timp ce IL-1 si IL-6 s-au redre-
sat pana la o diferenta nesemnificativa fata de nivelul
martor.

Raspunsul inflamator dupéd infarct este asociat
de procesele reparative pe care le influenteaza prin
intermediul citokinelor si chemokinelor. Chemokina
CHCL12 sau SDF-1 are rol deosebit in procesul re-
parativ, deoarece stimuleaza atat fibroblastele, cat si
asigura cantonarea celulelor progenitoare derivate de
maduva [6]. Este inteligibild aprecierea acestei cito-
kine in format comun cu MMP, TIMMP, markerii de-
gradarii colagenului fibrilar, oxiprolina etc. [7]. Con-
tinutul seric al SDF-1 a crescut la pacientii cu STEMI
pe perioada sintezei active a colagenului fibrilar de tip
III (3 saptamani) si de tip I (3 luni) corelativ cu ma-
jorarea MMP8. Cresterea acestui raport ar consemna
remodelarea miocardului cu o fibrozare si sclerozare
excesiva, iar diminuarea — riscul de anevrism si de
rupturd a muschiului cardiac.

Asadar, estimarea in dinamica a markerilor infla-
matiei deja de la debutul necrozei miocardului poa-
te consemna severitatea ei, expresia adaptiva si ro-
lul negativ asupra remodelarii cardiace la distanta si
asupra pronosticului evolutiei clinice a pacientului cu
STEMI.

Desi, datele acumulate indicd per ansamblu apor-
tul fiziopatologic al raspunsului inflamator in evolutia
post-infarct tentativele de atenuare a acestuia nu s-au
soldat Intotdeauna cu obtinerea rezultatelor scontate.
La ora actuala raman fezabile prin actiunea antiin-
flamatoare statinele si antagonistii IL-1 (e.g. trialul
VCU-ART) vizavi de beneficiile cardiace post-infarct
dovedite in studiile clinice [8, 9] si sunt de perspecti-
va relevanta datele studiilor fundamentale, care aduc
la apel efectul blocérii receptorilor factorului nuclear
kappaB in reducerea zonei de infarct [10].

Concluzii

1. Substratul celular care caracterizeaza raspun-
sul inflamator al miocardului dupa IMA se impune,
potrivit rezultatelor studiului fundamental, prin acu-
mularea maxima a neutrofilelor dupa 48 de ore, ma-
crofagelor M1 dupa 72 de ore si a macrofagelor M2
dupa 7 zile, fenomene asociate de cresterea expresiei
TNF-a, cu o ascensiune cantitativa de circa 170 ori pe
perioada 24 ore — 5 zile.

2. Perioada precoce a evolutiei post-infarct
(prima séptamana) exceleaza la pacientii cu STEMI
prin elevarea maxima a nivelurilor circulante ale mar-
kerilor proinflamatori principali: IL-1, IL-6, FLA2
si PCRhs dupa 72 de ore, iar TNF- a la ziua a 5-a.
Pe aceastd perioada IL-4 (citokina proinflamatoare)

demonstreaza un declin semnificativ fata de indicele
martor. Aceste evidente sunt in contiguitate conceptu-
ala cu datele studiului fundamental.

3. Tendinta de redresare a markerilor inflama-
tiei se deceleaza dupa 14 zile de la debutul STEMI,
devine notabila dupa 6 luni, iar la distanta de 12
luni IL-4 ramane depreciata semnificativ, in timp ce
PCRbhs se mentine al valori >6,0 mg/L.

4. Perioada de 3 luni a evolutiei post-infarct,
importanta prin finalizarea sintezei colagenului fibri-
lar de tip I propice unei cicatrizari adecvate a mio-
cardului necrotizat, precum si a proliferarii celulare
determinate de celulele progenitoare rezidente si
circulante derivate de maduva se impune prin valori
semnificativ crescute ale continutului seric al colage-
nazei 2 (MMPS) si SDF-1.

5. Nivelul circulant al PCRhs se coreleaza ro-
bust pe perioada precoce a evolutiei post-infarct cu
markerii proinflamatori (IL-1, IL-6, FLA2 si TNF-a)
si markerul antiinflamator, IL-4, iar pe perioada
post-infarct tardiva (6-12 luni) cu indicii ecocardio-
grafici inerenti remodeldrii cardiace (FE, VTDVS si
VTSVS). Evaluarea PCRhs complementara cu esti-
marea raportului markerilor proinflamatori/antiinfla-
matori castigd sufragii suplimentare privind pronosti-
cul evolutiei post-infarct.

Bibliografie

1. Schachinger V, Assmus B, Erbs S et al. Intracoro-
nary infusion of bone marrow-derived mononuclear cells
abrogates adverse left ventricular remodeling post-acute
myocardial infarction: insights from the reinfusion of En-
riched Progenitor Cells and Infarct Remodelling in Acute
Myocardial Infarction (REPAIR-AMI) trial. Eur J Heart
Fail., 2009; 11: 973-999.

2. Westman PC, Lipinski MJ, Luger D et al. Inflamma-
tion as a driver of adverse left ventricular remodeling after
acute myocardial infarction. ] Am Coll Cardiol, 2016; 67:
2050-2060.

3. De Boer OJ, Li X, Teeling P et al. Neutrophils, ne-
utrophil extracellular traps and interleukin-17 associate
with the organisation of thrombi in acute myocardial in-
farction. Thromb Haemost, 2013; 109(2): 290-297.

4. Kwak HB. Aging, exercise, and extracellular matrix
in the heart. J Exerc Rehabil, 2013, 9(3): 338-347.

5. Linthout SV, Miteva K, Tschope C. Crosstalk be-
tween fibroblasts and inflammatory cells. Cardiovasc Res,
2013; 102(2): 258-269.

6. Muhlstedt S, Ghadge SK, Duchene J et al. Car-
diomyocyte-derived CXCLI2 is not involved in cardioge-
nesis but plays a crucial role in myocardial infarction. J
Mol Med, 2016; DOI: 10.1007/s00109-016-1432-1.

7. Doring Y, Pawing L, Weber C et al. The CXCL12/
CHCR4 cjemokone ligand/receptor axis in cardiovascular
disease. Front Physiol, 2014 ; 5: 212-220.

8. Pourafkari L, Visjeveac O, Ghaffari S et al. Statin



Stiinte Medicale

17

drugs mitigate cellular inflammatory response after ST ele-
vation myocardial infarction, but do not affect in-hospital
mortality. J Cardiovasc Thorac Res, 2016; 8(1): 34-39.

9. Abbate A, Kontos MC, Grizzard JD et al. Interleu-
kin-1 blockade with anakinra to prevent adverse cardiac
remodeling after acute myocardial infarction (Virginia

Commonwealth University Anakinra Remodeling Trial
[VCU-ART] Pilot study). Am J Cardiol, 2010; 105(10):
1371-1377.

10. Carbone F, Crowe LA, Roth A et al. Treatment with
anti-RANKL antibody reduces infarct size and attenuates
dysfunction impacting on neutrophil-mediated injury. ]
Mol Cell Cardiol, 2016; 94: 82-94.



