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Rezumat 
Mai mulți investigatori au venit cu diverse propuneri de tratament antiinflamator împotriva a mai multor mar-

keri cunoscuți ai inflamației. Încercările terapeutice au variat de la agenți de spectru larg cum ar fi glucocorticoizii 
până la inhibiția anumitor căi și cascade foarte înguste. În pofida rezultatelor promițătoare a studiilor experimentale, 
studiilor preclinice și chiar trialurilor de faza a doua, toate obținând beneficii în reducerea complicațiilor post-in-
farct, majoritatea trailurilor clinice de faza a treia au eșuat. Cauzele acestor eșuări încă nu au fost bine explicate, 
sporind interesul față de acest subiect și demonstrând necesitatea încercărilor ulterioare de a găsi remedii ce ar putea 
fi incluse în tratamentul de bază al pacienților respectivi. Chiar și cele care au avut succes în studii clinice mari și au 
obținut rezultate de necrezut în reducerea evenimentelor repetate, mai au de parcurs încă o cale lungă și anevoioasă 
până a fi introduși în recomandările internaționale.

Cuvinte-cheie: Inflamație, infarct miocardic, citokine, ateroscleroza, tratament antiinflamator, sindrom coro-
narian acut, canakinumab, risc rezidual, CANTOS, proteina C-reactiva, chemokine, glucocorticoizi, antiinflamatoa-
re non-steroidiene, integrine, remodelarea post-infarct, profilaxia secundară.

Summary. Anti-inflammatory treatment in atherosclerosis and atherothrombosis, from experiment to 
reality

The last couple of decades has left us with many fundamental and experimental studies of anti-inflammatory 
treatment meaning to reduce early and late ischemic complication after acute myocardial infarction. Broad-spec-
trum remedies as well as high-selective medication has been tested with some promising results published, that 
however, were not translated into reality in clinical studies, most of which have failed to show any benefit with these 
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treatments. Multiple theories have tried to explain this satiation and have also failed so far leaving investigators with 
a rising interest towards the issue and  more attempts looking for anti-inflammatory medication that could be used 
in cases where statins and other lipid lowering drugs are not sufficient to really lower the patient risk of secondary 
ischemic complications. Large randomised studies are still needed to test emerging anti-inflammatory treatments in 
patients suffering from ischemic heart disease. Even though one of these drugs has shown spectacular results in a 
clinical trial, it still has a long road ahead before it can be introduced into major guidelines and therefore into daily 
clinical practice.

Key words: Inflammation, myocardial infarction, cytokines, atherosclerosis, anti-inflammatory treatment, 
acute coronary syndrome, residual risk, CANTOS, C-reactive protein, chemokines, steroids, AINS, integrins, 
post-infarction remodelling, secondary prevention.

Резюме. Противовоспалительная терапия атеросклеротических и атеротромботических осложне-
ний, экспериментальные данные и реальность

В ходе многочисленных экспериментальных и фундаментальных исследований эффектов противово-
спальтельных препаратов как широкого спектра действия, так и направленных против определенных эле-
ментов воспалительных каскадов, авторами были получены многообещающие результаты положительного 
влияния данных препаратов на воспаление и снижение уровня пост-инфарктых осложнений. Эти данные 
к сожалению пока не находят подтверждений в больших клинических исследованиях непосредственно на 
пациентах. Попытки объяснить причины этих неудач пока не увенчались особыми успехами, но в свою оче-
редь повысили интерес к данной проблеме, демонстрируя необходимость проведения новых клинических 
исследований с целью поиска препаратов, которые могли бы быть включены в схемы лечения пациентов 
с высоким уровнем риска пост-инфарктных осложнений на фоне перстистирующего воспаления, там где 
одной вторичной профилактики статинами оказалось недостаточно. И даже тем единичным препаратам, 
которые показали немыслимые результаты в снижении риска повторных ишемических осложнений, еще 
предстоит пройти долгий и нелегкий путь, прежде чем они смогут быть включены в международные реко-
мендации.

Ключевые слова: Воспаление, инфаркт миокарда, цитокины, атеросклероз, противовоспалительная 
терапия, острый коронарный синдром, канакинумаб, остаточный риск, с-реактивный белок, хемокины, глю-
кокортикостероиды, нестероидные противовоспалительные средства, интегрины, вторичная профилактика.

Implicațiile terapeutice și încercările de trata-
ment al inflamației în ateroscleroză și aterotromboză 

Canakinumab
Așa-numita era statinelor care are deja aproape un 

sfert de secol a demonstrat beneficiile prevenției secun-
dare – a tratamentului hiperlipidemiei la pacienți care 
au suportat infarct miocardic acut sau accident vascular 
cerebral, rata evenimentelor repetate scăzând drastic la 
cei care au fost tratați cu aceste preparate. Și totuși une-
ori chiar și tratamentul agresiv cu statine nu conferă 
protecție suficientă împotriva complicațiilor vasculare 
repetate ce pun în pericol viața acestor persoane, iar în 
discuție apare o nouă entitate descrisă mai frecvent în 
literatură ca ”riscul rezidual”. Paul M. Ridker în lucră-
rile sale vorbește despre riscul rezidual ca și despre o 
monedă cu doua fețe – una dintre ele fiind reprezenta-
tă de către reducerea nivelului de LDL-colesterol, iar 
alta  – despre atingerea nivelului cât se poate de redus 
al hcCRP, aceasta fiind o țintă adăugătoare de tratament 
[84]. Mai multe trialuri aduc dovezi despre benefici-
ile suprimării inflamației în sindroamele coronariene 
acute, printre care se numără și PROVE-IT, unde pa-
cienții în calitate de prevenție secundară au fost supuși 
terapiei agresive cu statine și cei care au atins nivelul 

de LDL-colesterol sub 7-mg/dL și nivel de hsCRP mai 
jos de 2 mg/L au avut rate de evenimente recurente 
substanțial scăzute în comparație cu persoanele care 
au atins doar unul dintre acești parametri sau niciunul 
dintre ei. Trialurile CARE, AFCAPS/TexCAPS, 
REVERSAL, ASCOT, A to Z și JUPITER de aseme-
nea aduc date ce susțin rezultatele menționate, efectul 
antiinflamator însă în toate aceste studii se referă doar 
la efectele statinelor. Așadar, pacienți care sunt tratați 
cu statine pot fi divizați în următoarele grupuri: cei care 
au risc rezidual datorită colesterolului crescut cu LDL 
mai mare de 70  mg/dL, și cei cu risc rezidual inflama-
tor crescut cu nivel de hsCRP mai mare de 2 mg/L, 
pacienți cu ambele tipuri de risc crescut sau fără aces-
te riscuri. Trialurile curente cu pacienți supuși terapiei 
agresive cu statine par a avea de două ori mai mulți pa-
cienți cu risc rezidual inflamator [88]. Și luând în con-
siderare faptul că la final acești pacienți au o evoluție 
a patologiei mult mai proastă apare necesitatea căutării 
intervențiilor antiinflamatorii ce ar putea face mult mai 
mult decât ceea ce este posibil la moment datorită efec-
telor antiinflamatorii și pleiotrope ale statinelor [88].

Unicul trial care până acum a obținut rezultate re-
ale și foarte impunătoare din punct de vedere statistic 
este CANTOS. Publicația din 27 august 2017 în New 
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England Journal of Medicine probabil a însemnat un 
nou început promițător în tratamentul inflamației în 
patologia cardiovasculara, în special a pacienților care 
au suportat un sindrom coronarian acut. Ridker et al. 
au efectuat un studiu dublu-orb, utilizând canakinu-
mabul  – anticorpi monoclonali către interleukina-1B, 
în care au participat 10061 de pacienți care au supor-
tat infarct miocardic în antecedente și la care protei-
na C-reactivă înalt sensibilă se menținea la valori mai 
mari de 2 mg pe litru. Studiul a comparat eficiența a 
trei doze diferite (50, 150 și 300 mg) ale preparatului 
cu placebo. Dozele au fost administrate subcutanat o 
dată la trei luni. Endpoint-urile primare ale studiului au 
fost infarctul miocardic non-fatal, accidentul cerebral 
non-fatal și moartea cardiovasculară.

La 48 luni nivelul proteinei C-reactive a scăzut cu 
26 procente în grupul care a administrat doza de 50  mg, 
37 procente în grupul de 150 mg și 41 procente în gru-
pul cu 300 mg de canakinumab. Nu a fost raportată o 
reducere a nivelului lipidelor de la valorile inițiale. Rata 
endpoint-urilor primare în grupul placebo la 3,7 ani a 
fost de 4,50 de cazuri per 100 de persoane-ani, 4.11 de 
cazuri în grupul de 50 mg, 3,90 și 3,86 în grupurile de 
150 și 300 mg respectiv. Rata hazardului în comparație 
cu placebo s-a dovedit a fi: în grupul de 50  mg  – 0,93 
(IC 95%, 0,80 la 1.07, P = 0,30), în grupul de 150 mg – 
0,85 (IC 95%, 0.74 la 0,98, P = 0.021) și 0,86 în grupul 
de 300 mg (IC 95%, 0,75 la 0,99, P = 0,031). Așadar, 
doar doza de 150 mg a atins pragul predefinit de sem-
nificație statistică atât pentru endpoint-uri primare, cât 
și pentru cele secundare printre care spitalizare pen-
tru angina instabilă soldată cu revascularizare urgentă 
(rata hazardului vs. placebo 0.83, IC 95%, 0.73 la 0,95, 
P = 0,005). Respectiv grupul de 150 mg a avut un risc 
de ednpoint-uri primare cu 15 % mai scăzut decât cei 
care au fost randomizați la placebo și un risc de endpo-
int-uri secundare cu 17 % mai scăzut decât grupul pla-
cebo. Administrarea de canakinumab a fost asociată cu 
o incidență crescută a infecțiilor fatale în comparație cu 
placebo. Nu au existat diferențe statistic semnificative 
în mortalitate datorită oricărei cauze, (rata hazardului 
pentru toate dozele vs. placebo 0,94, IC 95%, 0,83 la 
1,06, P = 0,31).

Printre alte rezultate finale am putea remarca mor-
talitatea mult scăzuta prin orice cancer la pacienți din 
grupul canakinumab.

Pacienții incluși în studiu aveau niveluri de 
LDL-colesterol relativ bine controlate, respectiv fiind 
considerați cu risc rezidual inflamator crescut. Ridket 
et al. afirma că pacienții tratați cu statine și cu un risc 
rezidual inflamator crescut apreciat după nivelul mai 
mare de 2 mg a proteinei C-reactive au un risc de eveni-
mente recurente cel puțin la fel de majorat dacă nu mai 

mare decât pacienții cu risc rezidual crescut datorită 
LDL-colesterolului. Magnitudinea efectul canakinu-
mabului asupra evenimentelor cardiovasculare poate fi 
comparat cu cel obținut prin administrarea anticorpilor 
monoclonali PCSK9 la pacienți eligibili. Totuși inter-
leukina-1B ar putea fi considerată doar una dintre mul-
tiplele cascade inflamatorii ce ar putea servi drept ținte 
în scopul atingerii unei stări ateroprotective.

Totuși ipoteza inflamatorie a aterotrombozei nu a 
fost dovedită [87]. Analizând acest studiu apare o im-
presie că selectarea pacienților eligibili pentru trata-
ment cu canakinumab ar putea fi mai strictă cu criterii 
de includere ce țin de inflamație mai specifice, și nu 
doar reieșind din nivelul proteinei C-reactive.

Glucocorticoizii
Reprezintă remedii antiinflamatorii potente, re-

alizându-și acțiunea prin trei mecanisme [86]: cupla-
rea cu un receptor la nivelul citozolului care la rândul 
său se deplasează către nucleu și formează legături cu 
secvențele ADN-lui numite și elemente glucocorticoi-
d-sensibile, modelatoare ale procesului de transcripție 
ADN-lui. Al doilea mecanism este inhibiția factoru-
lui nuclear kB de către complexul glucocorticoid-re-
ceptor, reglând în așa mod transcripția mediatorilor 
pro-inflamatori. Și nu în ultimul rând glucocorticoizii 
activează sinteza de oxid nitric prin cuplarea cu recep-
tori ale membranei celulare (așa-numite căi non-geno-
mice). 

Studiile experimentale pe animale au obținut re-
zultate contradictorii, folosirea acestor preparate fiind 
asociată cu afectarea regenerării, subțierea cicatricilor, 
formarea anevrismului ventricular și un risc sporit de 
ruptura ventriculară [67, 76, 62, 51].

Câteva studii clinice destul de mici de asemenea 
au raportat rezultate contradictorii. Un reviu sistematic 
și meta-analiză recentă (16 studii, n = 4,000) a inclus 
studii caz-control, studii non-randomizate și randomi-
zate [44]. Această analiză a raportat o scădere a morta-
lității cu 26% în cazul administrării a glucocorticoizilor 
fără a se înregistra un risc crescut de ruptură. În același 
timp nu au fost semnalate beneficii ce țin de supravie-
țuire atunci când doar studii mari și randomizate au 
fost incluse (n =>100). Cu atât mai mult diferențele în 
designul studiilor, agenții folosiți și dozele diferite au 
împiedicat tragerea unor concluzii definitive. Niciunul 
dintre studii nu a folosit PCI în calitate de strategie de 
reperfuzie, alte studii au fost implementate fără nicio 
strategie de reperfuzie. Așadar, în general, tratamentul 
cu steroizi nu a dăunat pacienților și în unele cazuri ar 
putea aduce beneficii. Nu în ultimul rând este necesar 
de ținut cont și de multiplele efecte adverse precum re-
tenția hidrică, edemele, hiperglicemia, atrofia muscula-
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ră care în comparație cu beneficiile incerte la moment 
fac ca aceste remedii să nu fie recomandate pentru uti-
lizare în cardul STEMI [9, 100].

Antiinflamatoarele non-steroidiene
Remediile antiinflamatoare de acțiune largă care 

inhibă cele două ciclooxigenaze existente: COX 1, pre-
zentă în majoritatea celulelor, fiind unicul tip de COX 
în trombocite, și COX 2, expresia căreia este indusă 
doar în prezența inflamației (de găsit sursa). Studiile 
experimentale ce au inclus aceste substanțe de ase-
menea au raportat rezultate contradictorii [66, 89, 59, 
52, 53, 17], tendința fiind mai mult către temporiza-
rea necrozei ischemice decât a reducerii dimensiunilor 
acesteia. Faptul dat în schimb permițând acțiunea mai 
îndelungată a tensiunii parietale asupra miocardului de-
formabil a favorizat formarea anevrismului și ruptura 
acestuia [85].

Studiile clinice observaționale au demonstrat o 
asociere între administrarea AINS și a evoluției clini-
ce mai proaste precum și a rupturii ventriculare după 
infarct miocardic acut. Un studiu experimental la pa-
cienți cu IMA și pericardită simptomatică a arătat că 
tratamentul cu ibuprofen sau indometacină duce la 
extinderea ariei infarctului [58]. Majoritatea studiilor 
descrise sunt la pacienți ce nu au fost supuși terapiei de 
reperfuzie și au fost cu un risc mai mare de extindere a 
infarctului, totuși efectele adverse printre care creșterea 
valorilor tensiunii arteriale, reducerea fluxului sangvin 
renal, creșterea agregării plachetare și riscul sporit al 
hemoragiilor gastrointestinale au făcut ca ghidurile 
clinice contemporane să nu recomande tratamentul cu 
AINS al pacienților cu STEMI și anularea acestora în 
momentul stabilirii diagnosticului respectiv [10-11]. 
Mai mult ca atât, administrarea de lungă durată a AINS 
este asociată cu o incidență și recurență crescută a IMA 
[43, 61]. Inhibitorii selectivi ai COX-2, precum melo-
xicam, care a fost testat într-un studiu pilot (n = 120) 
a demonstrat o scădere a obiectivelor finale compuse 
din angină recurentă, IMA și deces la pacienți tratați 
timp de 30 de zile, însă din nou aceleași efecte adverse 
expuse mai sus sunt cauza recomandărilor împotriva 
folosirii acestor preparate [99].

Integrinele
Este bine cunoscut că neutrofilele activate joacă 

un rol primordial în injuria de reperfuzie [107]. Infiltra-
rea miocardului în timpul ischemiei de către neutrofile 
se produce prin intermediul moleculelor endoteliale de 
adeziune. Din nou studiile experimentale pe animale 
folosind anticorpi anti-molecule de adeziune (CD 18 
și CD 11) au produs rezultate promițătoare. Studiile 
clinice însă nu au putut reproduce aceleași beneficii. 

Studiul LIMIT-AMI (Limitation of Myocardial Infarc-
tion Following Thrombolysis in Acute Myocardial In-
farction) [12] efectuat la 394 pacienți cu STEMI supuși 
trombolizei a arătat că tratamentul cu anticorpi mono-
clonali împotriva CD 18 (rhuMAb CD 18) nu au reușit 
să amelioreze reperfuzia coronariană, fapt confirmat 
angiografic, nu au avut efect asupra rezoluției segmen-
tului ST, precum și asupra dimensiunilor infarctului la 
5 zile. A fost semnalată o tendință nesemnificativă că-
tre creșterea ratei complicațiilor infecțioase și a celor 
hemoragice. Un alt studiu HALT-AMI [32] la fel nu 
a raportat beneficii la 420 pacienți cu STEMI și PCI 
primar supuși tratamentului cu anticorpi recombinanți 
împotriva CD11/CD18 (Hu23F2G). În pofida faptului 
că a crescut rata complicațiilor infecțioase pe fundalul 
tratamentului respectiv, totuși s-a observat o tendință 
către scăderea numărului deceselor, infarctelor repetate 
și insuficienței cardiace la 30 zile. Rezultatele negative 
obținute în aceste studii ar putea fi explicate prin faptul 
că durata ischemiei a fost mai mare la pacienții respec-
tivi decât în modele experimentale de ischemie-reper-
fuzie, ce a dus la rândul său la afectarea ireversibilă a 
barierei endoteliale celulare și respectiv limitând efica-
citatea intervenției propuse [22].

O altă moleculă țintă prezentă pe celule endote-
liale activate și trombocite indispensabilă pentru tra-
versarea peretelui vascular și infiltrarea leucocitară a 
miocardului este P-selectina, aceasta fiind similară 
CD18/11b [14]. De asemenea, P-selectina este prezentă 
în cantități remarcabile la nivelul trombocitelor activa-
te nu și în cele neactive. În IMA experimental reperfu-
zat o imuno globulină solubilă ligand al glicoproteinei 
P-selectină a demonstrat o reducere a dimensiunilor 
infarctului precum și a inflamației [113]. Un studiu 
clinic de faza a doua SELECT-ACS la 322 pacienți 
cu non-STEMI a arătat ca anticorpii monoclonali anti-
P-selectină (inclacumab) ar reduce injuria miocardică 
apreciată după nivelul CK-MB și a troponinei [105]. 
Rata evenimentelor clinice în acest studiu însă a avut 
o tendință negativă la pacienții tratați versus cei netra-
tați [6]. Pe de altă parte, nici efectele de lungă durată 
ale acestor preparate asupra remodelării ventriculare nu 
au fost studiate și niciunul dintre studii nu a avut un 
follow-up mai lung de 30 zile, ceea ce nu permite tran-
slarea rezultatelor în clinică [22].

Sistemul complementului este activat precoce 
în timpul IMA, participând activ în injuria de ische-
mie-reperfuzie prin următoarele mecanisme: activarea 
leucocitară și endotelială, creșterea eliberării citokine-
lor pro-inflamatorii, promovarea morții cardiomiocite-
lor [38, 23]. Cascada complementului poate fi activată 
pe două căi – cea clasică și alternativă, pe când moartea 
celulară este mediată de către complexul de atac mem-
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branar [70]. Blocarea căii clasice de activare a comple-
mentului cu ajutorul inhibitorului esterazei C1 a fost 
benefică în modele experimentale pe animale. În acela-
și timp doze mari ale acestui preparat nu au demonstrat 
efecte protective, mai mult ca atât pot promova coa-
gularea sangvină și inhiba tromboliza [54]. Din acest 
moment într-un studiu de siguranță a medicamentului 
la 22 de pacienți cu STEMI supuși fibrinolizei acest 
preparat a fost administrat cu cel puțin 1 oră până la 
2.5 ore după administrarea fibrinoliticului. Tratamentul 
a fost bine tolerat nefiind observate efecte adverse în 
urma administrării preparatului testat [23]. Inactivarea 
complementului cu ajutorul factorului veninului de 
cobră a redus dimensiunea infarctului la câini după is-
chemie-reperfuzie [74]. Imunogenitatea acestui factor 
a permis producerea factorului umanizat care la fel a 
redus injuria de ischemie-reperfuzie miocardică la șoa-
reci [46]. Fracția C5 a complementului este activată în 
ambele căi și este componentul-cheie a complexului de 
atac membranar, fiind și cea mai potentă anafilotoxină 
ce atrage și stimulează neutrofilele ducând la sechestra-
rea lor în capilare. Studiile experimentale pe șobolani 
au studiat efectul inhibării C5 cu ajutorul anticorpilor 
monoclonali având ca rezultat micșorarea dimensiuni-
lor infarctului prin reducerea infiltrației cu neutrofile și 
a apoptozei cardiomiocitelor [110]. Pexelizumab – an-
ticorpi monoclonali umanizați împotriva C5 a fost tes-
tat în mai multe studii clinice însă fără a se atinge efec-
tul dorit. Printre acestea se numără și studiul COMPLY 
care a inclus 943 pacienți cu IMA supuși fibrinolizei. 
Inhibarea complementului nu a redus dimensiunile in-
farctului și nici rata evenimentelor cardiovasculare ma-
jore [72]. Un studiu similar COMMA a testat pexelizu-
mabul la un grup de pacienți cu STEMI în primele 6 ore 
(960 pacienți) supuși PCI. Deși diferențe semnificati-
ve în dimensiunile infarctului apreciate după nivelul 
CK-MB nu au fost observate, mortalitatea la 90 de zile 
a fost redusă (1.8% vs. 5.9% pentru placebo, p = 0.014). 
Reieșind din rezultatele lui COMMA un studiu clinic 
randomizat de faza a treia care a inclus 5.754 de paci-
enți cu PCI primar a fost efectuat pentru a confirma și 
completa rezultatele obținute în studiul COMMA. Cu 
părere de rău pexelizumabul nu demonstrat niciun efect 
asupra end-pointurilor primare: mortalitatea la 30 de 
zile și evenimentele cardiovasculare majore la 3 luni nu 
au fost influențate [10]. Un alt studiu de faza a 3 APEX 
AMI a randomizat pacienți cu STEMI supuși PCI cu 
pană la 6 ore după apariția simptomelor la administrare 
de placebo sau pexelizumab (bolus administrat înainte 
de PCI, urmat de perfuzie continuă timp de 24 de ore). 
În acest studiu la fel nu au fost observate beneficii în 
ceea ce ține de mortalitate la 30 și 90 de zile în grupul 
cu pexelizumab în comparație cu placebo [11].

Citokinele
Mai multe studii experimentale au demonstrat ex-

presia crescută a citokinelor din familia IL-1 [79, 25], 
având drept consecință disfuncția ventriculară și infla-
mație [15]. Modelele experimentale de IMA la șoareci 
au avut ca ținte mai multe verigi ale procesului inflama-
tor printre care s-au numărat: blocarea IL-1 cu agonis-
tul uman recombinant al receptorului IL-1 (anakinra) 
[3], blocarea IL-1b și IL-1a circulante cu ajutorul unui 
receptor solubil [5,108], inhibiția cascadei factorului 
de diferențiere mieloidă 88 [111], precum și blocada 
genetică, toate demonstrând beneficii în ceea ce ține 
de remodelarea ventriculară și funcția de pompă, fără 
a avea efecte negative asupra cicatrizării [112]. Aceste 
rezultate au stat la baza inițierii a două studii clinice 
cu anakinra: VCU-ART (Virginia Commonwealth Uni-
versity Acute Remodeling Trial) și VCU-ART2 [2, 4]. 
Studiile date au inclus 40 de pacienți cu STEMI reper-
fuzat prin PCI primar randomizați la tratament zilnic 
cu anakinra sau placebo timp de 14 zile. Preparatul a 
fost bine tolerat și a demonstrat un efect benefic asu-
pra nivelului de proteină c-reactivă și o tendință spre 
remodelare favorabilă a ventriculului stâng precum și o 
incidență scăzută a insuficienței cardiace la 3 luni (30% 
vs. 5%). Este important de menționat că incidența insu-
ficienței cardiace la pacienți ce au primit placebo a fost 
aproximativ de 30% în pofida faptului că dimensiunile 
și funcția ventriculului stâng a fost aproape normală 
la ei, ceea ce presupune apariția insuficienței cardiace 
chiar și la pacienți cu STEMI reperfuzați și la care au 
fost aplicate toate strategiile terapeutice contemporane, 
acestea având un grad scăzut sau nedetectabil de remo-
delare ventriculară stângă. Al treilea studiu cu anakinra 
(VCU-ART3) este planificat pentru a testa 2 doze dife-
rite la pacienți cu STEMI și cu risc crescut de dezvolta-
re a insuficienței cardiace [56].

Printre alte încercări de a influența procesele in-
flamatorii în timpul infarctului miocardic se găsește și 
alfa1-antitripsina. Aceasta este un inhibitor ale prote-
azelor serice, secreția căruia crește vădit în infarct ca 
reactant de fază acută [42]. AAT posedă efecte antiin-
flamatorii independent de proprietățile sale de inhiba-
re ale proteazelor inclusiv inhibarea caspazei-1 [109]. 
Studiile experimentale au demonstrat că AAT a amelio-
rat remodelarea ventriculară în IM reperfuzat la șoareci 
[52]. Un studiu pilot de faza a II a testat eficacitatea și 
inofensivitatea AAT la pacienți cu STEMI [8]. La 10 
pacienți cu STEMI a fost administrată o doză de 60 mg/
kg intravenos de AAT la 12 ore după internare și după 
ce aceștia au beneficiat de tratament standard. Nivelul 
de proteină c-reactivă și AAT a fost determinat la inter-
nare, la 72 ore și 14 zile. Pacienții au fost supravegheați 
timp de 12 săptămâni pentru a pune în evidență apariția 
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insuficienței cardiace, recurenței infarctului miocardic, 
și a decesului pacienților. Lotul de control a fost re-
prezentat de către 20 de pacienți cu STEMI înrolați în 
studii randomizate precedente cu aceleași criterii de in-
cludere și excludere, și care au fost randomizați la pla-
cebo. Așadar, Prolastina C (AAT) a fost bine tolerată și 
nu au fost semnalate efecte adverse pe parcursul inter-
nării. Nivelul proteinei c-reactive a scăzut semnificativ 
la 14 zile în comparație cu lotul de control (75.9 vs. 
205.6 mg/l, p=0.048), aceasta datorită în special blo-
cării a creșterii nivelului acesteia în primele 72 de ore 
după internare. Acest studiu a conclus că administrarea 
de doză unică a AAT este bine tolerată și se asociază cu 
un răspuns inflamator acut atenuat [28].

IL-6 este o citokină-cheie secundară sintetizată de 
către celule inflamatorii care răspund la numeroși sti-
muli, inclusiv IL-1 [47, 116]. Studiile experimentale au 
venit cu rezultate neconcludente și contradictorii în pri-
vința rolului IL-6 în remodelarea ventriculară [40, 63]. 
Tocilizumabul reprezintă anticorpi monoclonali uma-
nizați către receptorul IL-6 [41]. Un studiu dublu-orb, 
117 pacienți cu Non-STEMI au fost randomizați la 
aproximativ 2 zile după apariția simptomelor pentru a 
primi placebo sau tocilizumab, care au fost administra-
te într-o singură priză înainte de coronaroangiografie. 
Proteina c-reactivă înalt sensibilă și troponina T înalt 
sensibilă au fost determinate de 7 ori între zilele 1 și 
3. Nivelul de proteină c-reactivă a fost de 2.1 ori mai 
înalt în grupul placebo decât în grupul ce a administrat 
tocilizumabul (4.2 vs. 2.0 mg/L/h, 

P < 0.001). Nivelul de troponină la fel a fost de 1.5 
ori mai mare în grupul placebo în comparație cu tocili-
zumab (234 vs. 159 ng/L/h, P<0.007). Aceste diferențe 
au fost semnalate în special la pacienți cu durata simp-
tomelor mai mică de 2 zile și la cei supuși PCI. La 6 
luni de follow-up nu au fost înregistrate efecte adverse 
serioase. Acest studiu însă nu a evaluat diferențele în 
rezultate clinice [82].

Factorul de necroză tumorală este o citokină 
pro-inflamatorie eliberată precoce de către celule infla-
matorii în cursul infarctului miocardic [39, 37]. Ace-
asta se cuplează cu două tipuri de receptori: TNFR1 
și TNFR2. Activarea primului tip de receptor duce 
la moartea cardiomiocitelor, pe când al doilea tip de 
receptor este responsabil pentru activarea căilor ce-
lulare de supraviețuire [13]. Creșterea concentrațiilor 
de TNFalpha în infarct miocardic duce la disfuncție 
sistolică [63], inflamație și apoptoza cardiomiocitelor 
[30]. Studiile experimentale cu blocarea acestui sistem 
de citokine în infarct miocardic a produs rezultate con-
tradictorii [102, 78, 103]. Un studiu clinic mic care a 
administrat etanercept la 26 de pacienți cu infarct mi-

ocardic acut a demonstrat o reducere a numărului de 
neutrofile și a nivelului de IL-6 la 24 de ore dar un re-
zultat neașteptat a fost creșterea agregării plachetare și 
monocitare [83]. În rest încercările de administrare a 
blocanților de TNF (etanercept și infliximab) la paci-
enți cu insuficiență cardiacă s-au soldat cu o creștere 
doz-dependentă de efecte cardiovasculare adverse, 
ceea ce a dus la scăderea interesului către aceste sub-
stanțe în patologia cardiovasculară [21, 19], făcând ca 
preparatele să fie contraindicate la pacienți cu risc de 
insuficiență cardiacă.

Metaloproteinazele degradează colagenul și pot 
contribui la subțierea cicatricii și respectiv la forma-
rea anevrismului în zona infarctului sau chiar la rup-
tura acestei zone, precum și la dilatarea ventriculară 
și remodelarea zonelor distante. Blocarea genetică a 
MMP-2 și MMP-9 a demonstrat o reducere a ratei de 
ruptură cardiacă și ameliorare remodelării ventriculare 
în infarct miocardic experimental la animale [77, 27]. 
PG-116800 reprezintă un inhibitor oral al MMP cu a 
afinitate crescută către MMP-2, -3, -8, -9, -13 și -14 
și cu o afinitate scăzută către MMP-1 și -7. În studiul 
dublu-orb multicentric randomizat PREMIER (Preven-
tion of Myocardial Infarction Early Remodeling) 203 
pacienți au primit acest preparat la 2 zile după STEMI 
cu PCI primar și cu o fracție de ejecție a VS de la 15 la 
40 %, însă acesta a eșuat în ceea ce ține de remodelarea 
ventriculară la 6 luni [55]. Doxiciclina, un antibiotic 
din grupul tetraciclinelor, de asemenea este un inhibitor 
al MMP, demonstrând în studii experimentale potența 
de a preveni remodelarea ventriculară patologică după 
infarct miocardic la șobolani prin inhibarea MMP-2 și 
a MMP-9 [16]. În studiul de faza a II-a TIPTOP (Early 
Short-term Doxycycline Therapy in Patients with Acute 
Myocardial Infarction and Left Ventricular Dysfunc-
tion to Prevent the Omnious Progression to Adverse 
Remodeling) au fost incluși 110 pacienți [74] tratați 
cu 100 mg de Doxiciclină de 2 ori pe zi, administrate 
imediat după PCI timp de 7 zile. Ca rezultat dilatarea 
ventriculară la 6 luni a fost redusă (creștere a indicelui 
volumului tele-sistolic: 0.4% vs. 13.4%, p = 0.012). De 
asemenea a fost demonstrată o reducere a evenimente-
lor cardiovasculare majore (MACE) (25% vs. 10.9%, 
p = 0.04) la pacienți cu STEMI și fracția de ejecție mai 
joasă de 40%. 

Imunoglobulina umană G pentru administrare in-
travenoasă posedă proprietăți antiinflamatorii mediate 
prin mai multe mecanisme [95]. Administrată șobolani-
lor cu infarct miocardic acut a redus nivelul citokinelor 
inflamatorii și a MMP-2, însă nu a avut niciun efect 
asupra supraviețuirii și a funcției ventriculare la 7 zile 
[49]. Un studiu randomizat de faza a II-a relativ recent 
la 62 pacienți cu STEMI cărora li s-a administrat IGIV 



71Științe Medicale

(0.4 mg/kg zilnic timp de 5 zile, apoi lunar) sau placebo 
nu s-a soldat cu efecte benefice asupra remodelării ven-
triculare la 6 luni demonstrat prin RMN [48].

Fosfolipazele
sPLA2 este o enzimă din familia fosfolipazelor 

asociată cel mai mult cu un risc crescut de patologie 
cardiovasculară [80]. Ea este prezentă în leziunile ate-
rosclerotice umane, unde hidrolizează LDL-colestero-
lul rezultând particule ce contribuie la acumularea li-
pidelor în macrofagi [60]. Hidroliza fosfolipidelor din 
lipoproteine de către sPLA2 rezultă în eliberarea acizi-
lor grași liberi care la rândul lor produc stres oxidativ și 
stimulează inflamația în peretele vascular [45]. Așadar 
având un rol destul de important în menținerea stării 
inflamatorii în ateroscleroză, sPLA2 a devenit țintă te-
rapeutică destul de atractivă în încercările de a amelio-
ra rezultatele tratamentelor cardiovasculare. În context 
clinic nivele crescute de această enzimă au fost observa-
te la pacienți cu boală coronariănă semnificativă supuși 
PCI [68], nivelul ridicat de sPLA2 după intervenție fiind 
un predictor independent de evenimente cardiovascu-
lare recurente timp de 2 ani, precum și de necesitate 
de revascularizare recurentă [65]. Pacienții cu STEMI 
și Non-STEMI cu valori elevate ale acestui indicator 
au un risc crescut de recurențe cardiovasculare și deces 
[73]. Reieșind din aceste evidențe ale rolului sPLA2 în 
patogenia patologiei aterosclerotice, a fost elaborat un 
inhibitor non-specific al sPLA2 – varespladib-methyl. 
La pacienți cu boală coronariană acest preparat a redus 
semnificativ nivelul de sPLA2, efectul fiind dependent 
de doză [92]. Într-un studiu randomizat de faza a II-a, 
care a inclus 625 de pacienți cu SCA, doza de 500 mg 
pe zi de varespladib și 80 mg de atorvastatină au redus 
semnificativ nivelul de LDL-C, hsCRP și sPLA2 la 8 
și 24 săptămâni după SCA în comparație cu placebo 
plus atorvastatină [91]. Rata evenimentelor cardiovas-
culare majore în aceste două grupuri a fost la fel. Un 
alt studiu PLASMA II (Phospholipase Levels and Sero-
logical Markers of Atherosclerosis II) la 135 pacienți 
cu boală coronariană stabilă de asemenea a demonstrat 
că administrarea zilnică a 500 de mg de varespladib 
a redus semnificativ nivelul de LDL-C, Non-HDL-C 
și VLDL-C în comparație cu placebo [90]. Luând în 
considerație aceste efecte favorabile asupra end-poin-
turilor intermediare în faza a doua de testare, studiul 
VISTA-16 (Vascular Inflammation Suppresion to Treat 
Acute Coronary Syndrome for 16 weeks) a examinat 
eficacitatea varespladibului versus placebo la 5,145 
pacienți post-SCA [81]. Și iarăși un eșec de a transla 
rezultatele, în pofida scăderii nivelelor de LDL-C și 
hsCRP, tratamentul zilnic cu acest preparat în doza de 

500 mg timp de 4 luni a fost asociat cu o rată crescută 
de mortalitate cardiovasculară, IM nonfatal, AVC non-
fatal sau angină instabilă care a necesitat spitalizare. 
Studiul a fost finalizat precoce din motivul daunelor 
potențiale.

O altă țintă în terapia antiinflamatorie în patologia 
cardiovasculară este foslolipaza A2 lipoprotein-aso-
ciată. Activitatea acestei enzime produce molecule de 
acizi grași neesterificați oxidați, care pot fi pro-infla-
matorii [71]. Fiind legată de lipoproteine cu conținut 
crescut de apoliproteina B, se găsește în cantități mari 
în nucleele necrotice și macrofagile adiacente în plăci 
ateromatoase instabile [64]. Deficiența acestei enzime 
este asociată cu un risc scăzute de dezvoltare a bolii 
coronariene [57] și respectiv nivelul crescut al acesteia 
este asociat cu un risc crescut de evenimente cardio-
vasculare la pacienți vârstnici și cei cu boală corona-
riană stabilă [106, 26]. Darapladib a beneficiat și el de 
rezultate promițătoare în studii pe animale, inhibând 
dezvoltarea leziunilor aterosclerotice, reducând nivelul 
de Lp-PLA2, conținutul de macrofagi în aria nucleu-
lui necrotic în aceste plăci [115]. Studiul clinic precoce 
IBIS-2 (Integrated Biomarker and Imaging Study 2) a 
studiat efectele preparatului timp de 12 luni și a avut un 
singur beneficiu în comparație cu placebo – reducerea 
volumului nucleului necrotic. Alt studiu STABILITY 
(Stabilization of Atherosclerotic Plaque by Initiation 
of Darapladib Therapy) a randomizat 15,828 de paci-
enți cu boală coronariană stabilă la o doză de 160 mg 
de preparat zilnic sau placebo. Diferențe în mortalitate 
de orice cauză, incidența IM sau AVC între grupul de 
tratament și placebo nu au fost [114]. Studiul SOLI-
D-TIMI 52 (Stabilization of pLaques usIng Darapladi-
b-Thrompolysis in Myocardial Infarction 52) a inclus 
13,000 de pacienți care au primit 160 mg de darapladib 
sau placebo timp de 30 de zile [75]. Nici aici nu au fost 
semnalate diferențe în end-pointurile primare compuse 
sau între fiecare dintre ele individual în grupul de trata-
ment sau placebo. Așadar, Lp-PLA2 fiind un marker de 
risc crescut pentru evenimente cardiovasculare acute și 
mortalitate nu s-a dovedit a fi o țintă terapeutică [95].

Cascadele intracelulare de semnalare MAPK 
au fost investigate pentru a elucida potențialul rol a lor 
în patogenia aterosclerozei. Familia p38 MAPK repre-
zintă o parte a grupului de kinaze activate în timpul 
stresului care translează semnalele extracelulare ce 
permit adaptarea celulelor [33]. Însă, activizându-se 
în urma rupturii unei plăci aterosclerotice, ischemiei, 
injuriei vasculare în interiorul celulelor endoteliale, în 
miocard și macrofagi, ea reglează transcripția și tran-
slarea moleculelor inflamatorii precum TNFa, IL-1,
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-6 și -8 și promovează formarea speciilor reactive de 
oxigen [33, 18, 24]. Activarea acestei cascade la paci-
enți cu insuficiență cardiacă avansată și cardiomiopatie 
ischemică este asociată cu fibroză, apoptoză, hipertro-
fie, toate ducând la o remodelare patologică [69]. Los-
mapimod este un inhibitor selectiv al acestei cascade, 
care a fost studiat în mai multe studii experimentale, 
printre care s-au semnalat beneficii în administrarea 
lui înainte de ischemie și în timpul repefuziei, cu scă-
derea vădită a apoptozei (14.7 ± 3.2% vs. 30.6 ± 3.5% 
placebo; p < 0.01) [104, 97]. Alte modele pe animale 
au demonstrat o încetinire a progresiei aterosclerozei și 
reducere a remodelării post-infarct cu ajutorul inhibi-
torilor p38 MAPK [98, 7]. În baza a mai multor studii 
preclinice și mecanistice ale losmapimodului la paci-
enți a fost inițiat studiul de faza 1b SOLSTICE (Study 
of Losmapimod Treatment on Inflammation and infarct 
size) [34]. El a randomizat mai mult de 500 de pacienți 
cu NSTEMI la 12 săptămâni de tratament cu losmapi-
mod (7.5 mg sau 15 mg doză de încărcare cu 7.5 mg de 
2 ori pe zi ulterior) sau placebo, care au fost inițiate în 
primele 18 ore de prezentare cu NSTEMI și cel puțin 
cu 2 ore înainte de PCI. Efectele primare au fost infla-
mația (concentrația de hsCRP la 12 săptămâni), dimen-
siunile infarctului (nivelul troponinei I la 72 de ore sau 
la externare, în dependență de care a fost prima). Alte 
rezultate au inclus concentrația hsCRP la 14 săptămâni, 
concentrațiile IL-6 la 24 de ore și 12 săptămâni, dimen-
siunile infarctului apreciate după nivelul de CK-MB 
și nivelul maxim al troponinei I în primele 72 ore sau 
până la externare dacă aceasta a survenit mai precoce, 
nivelul BNP la 72 de ore și 12 săptămâni, dimensiunile 
infarctului la RMN și FEVS la 3-5 zile, 12 săptămâni. 
Deși nivelul de hsCRP la 72 de ore a fost mult mai jos 
în comparație cu placebo, la 12 săptămâni deja nu a mai 
fost semnalată nicio diferență. Nivelele maxime de tro-
ponină au fost similare în aceste două grupuri. Nivelul 
BNP însă au fost similare la 72 de ore, dar au scăzut 
semnificativ la 12 săptămâni în comparație cu placebo. 
Într-un sub-studiu la 93 de pacienți FEVS a fost cres-
cută semnificativ la 3-5 zile și 12 săptămâni la pacienți 
care au administrat preparatul comparativ cu placebo, 
dimensiunile tele-sistolice și tele-diastolice la acești 
pacienți fiind mai mici. Deși SOLSTICE nu a investi-
gat end-pointuri clinice, totuși rata de MACE în grupul 
care a administrat preparatul a fost redusă (HR: 0.82, 
95% CI: 0.49 la 1.37). (SOLSTICE). LATITUDE-TIMI 
60 (losmapimod to inhibit p38 MAP Kinase as a Thera-
peutic Target and Modify Outcomes After Acute Coro-
nary Sindrome-Thrombolysis in Miocardial Infarction 
60) – un studiu internațional randomizat, dublu-orb, de 
faza a 3 a inclus 3503 pacienți care au administrat los-

mapimod 7.5 mg de 2 ori pe zi sau placebo timp de 12 
săptămâni [36]. Nivelul de hsCRP și NT-proBNP la 4 
și 12 au scăzut semnificativ în comparație cu placebo, 
aceasta însa nu s-a translat în beneficii clinice, neexis-
tând diferențe în moarte cardiovasculară, infarct mio-
cardic și ischemie recurentă între două grupuri.

RANKL și neutrofilele în calitate de țintă tera-
peutică

RANKL este receptorul activator al factorului nu-
clear kappa-B ligand având și o denumire alternativă 
TNFSF11 – tumor necrosis factor ligand superfamily 
member 11. El poate induce degranularea neutrofilelor 
umane, promovează degradarea matricei intercelulare, 
chemotaxisul monocitelor și macrofagilor și calcifierea 
vasculară [1]. Carbone et al. au investigat blocada aces-
tui receptor în stadiul precoce al injuriei de ischemi/
reperfuzie. Inhibând RANKL înainte de reperfuzie cu 
ajutorul anticorpilor neutralizanți autorii au obținut o 
diminuare a ariei infarctului și o funcție cardiacă mai 
bună la 24 de ore după reperfuzie [31]. Acestea s-au 
datorat reducerii infiltrării cu neutrofile, scăderii pro-
ducerii speciilor reactive de oxigen și eliberării reduse 
a MMP-9. Tratamentul cu acești anticorpi nu a afectat 
căile protectorii de semnalare și nici alte celule imune 
(macrofagi și limfocite), acestea având un rol major în 
reparația cardiacă [31]. Autorii au remarcat că expresia 
excesivă a RANKL predispune leziunile ateroscleroti-
ce la ruptură și contribuie la tranziția plăcilor către un 
fenotip instabil [94]. Studiul, ca și multe altele, a avut 
limitări în ceea ce ține de timpul supravegherii și impo-
sibilității de a comenta asupra efectelor de lungă dura-
tă a acestei intervenții, și nu au fost raportate efectele 
directe ale acestor anticorpi asupra cardiomiocitelor 
[50]. Nu în ultimul rând este important de ținut cont și 
de proprietățile protectorii cunoscute ale neutrofilelor, 
care fac ca depleția totală a lor să producă efecte evi-
dent dăunătoare în procesul cicatrizării [50]. Așadar, 
mai există dificultăți care necesită a fi depășite înainte 
de a încerca translarea rezultatelor respective [50].

Un grup de autori din Japonia au testat efectele 
Rev-erb alpha agonistului asupra progresiei infarctu-
lui și instalării insuficienței cardiace, Rev-erb alpha 
fiind cunoscut și ca 1D1 (NR1D1) – receptor nuclear, 
care reglează ritmul circadian, modulează metabolis-
mul glucidic și lipidic, precum și răspunsul inflamator. 
Endin Nokik Stujanna et al. pe un model murin au ra-
portat că administrarea SR9009 după IM s-a soldat cu 
o reducere semnificativă a mortalității și o ameliorare 
a funcției ventriculului stâng. Nivelele plasmatice ale 
BNP, IL-6, MCP-1, Ly6g, MMP-9 au fost scăzute la 
șoareci, cărora le-a fost administrat preparatul, infil-



73Științe Medicale

trația cu neutrofile și macrofagi proinflamatorii fiind 
scăzută la imunofluorescență în comparație cu lotul de 
control [101].

Cauzele posibile ale eșuării intervențiilor anti-
inflamatorii în patologia cardiovasculară

1. Moleculele inflamatorii care sunt ținta terapiei 
respective deși au o corelație bine stabilită cu ateroscle-
roza și riscul de evenimente cardiovasculare acute, to-
tuși posibil sunt markeri surogat imperfecți pentru a fi 
translați în end-pointuri clinice [93]. Una dintre lucră-
rile clasice care au demonstrat importanța discriminării 
între un corelat și un surogat a fost prezentată de către 
David DeMets și Thomas Fleming [22, 29]. Ei au arătat 
că starea de boală poate influența atât un biomarker (de 
exemplu creșterea activității unei molecule inflamatorii 
în placa aterosclerotică), cât și adevăratul end-point cli-
nic (de exemplu infarctul miocardic), fără ca biomarke-
rul sus-menționat să stea în calea de la patologie până 
la end-point. Astfel, studiile preclinice sau mecanisti-
ce ne pot induce în eroare sugerând o corelație între 
biomarker și end-point. Cu atât mai mult că există o 
sumedenie de cascade inflamatorii ce ar putea influența 
acest end-point și ținta surogat făcând parte doar din 
una dintre ele, restul rămânând active și respectiv in-
fluențând end-point-urile, efectul antiinflamatoarelor 
noi poate fi supra- sau subestimat. Un alt scenariu poate 
apărea atunci când ținta surogat face parte din mai mul-
te cascade, tratamentul respectiv având efecte benefice 
în una dintre ele, dar în alta fiind posibile efecte nedo-
rite sau chiar dăunătoare. Aceste scenarii rezultă în im-
posibilitatea de translare în clinică și ne pot sugera că 
terapia înalt specifică țintită la o singură moleculă nu ar 
fi o abordare ideală a modulării inflamației în patologia 
cardiovasculară [93].

2. Translarea lucrărilor pe animale în studii uma-
ne. Există presupunerea că modele animale de ateros-
cleroză și sindroame coronariene acute totuși nu re-
produc în totalitate aceste procese la oameni. Pentru a 
obține o ischemie și reperfuzie în modele animale se 
utilizează ligaturarea sau ocluzia arterelor coronarie-
ne cu balon. Până în prezent nu este clar în ce măsu-
ră aceste manipulări reproduc un eveniment ischemic 
uman. Chiar și studiile pe animale mai mari nu au putut 
simula ateroscleroza la oameni, modelele porcine fiind 
considerate cele mai apropiate după anatomia corona-
riană, totuși porcinele au o probabilitate mai mare de a 
face vazospasm în timpul manipulațiilor mecanice în 
comparație cu oamenii [20]. Nu exista la moment stu-
dii pe animale mari care ar reproduce ruptura de placă 
aterosclerotică asemănătoare cu cea umană [96].

3. Momentul administrării remediilor antiinfla-
matorii. Posibil pentru a-și exercita efectul maxim re-

mediile antiinflamatorii ar trebui administrate în locul 
ischemiei nemijlocit la momentul de ischemie-reperfu-
zie, faptul fiind confirmat în studiile pe animale (ex. 
losmapimod). Totuși designul studiilor umane nu a per-
mis administrarea acestor medicamente atât de preco-
ce, acestea fiind administrate cu mult mai târziu, atunci 
când procesul inflamator deja a înflorit, ceea ar putea 
explica discrepanțele între rezultatele studiilor precli-
nice și clinice [35]. Evident și administrarea acestor 
agenți înainte de ischemie sau chiar la debutul acesteia 
este nepractic în situațiile clinice [93].

4. Studiile preclinice adesea nu reproduc cu acu-
ratețe durata și severitatea ischemiei la pacienți, pre-
cum și nu iau în considerare prezența factorilor de risc 
ca hiperlipidemia, hipertensiunea și diabetul, care au un 
rol important în patogenia infarctului. Astfel eficacita-
tea presupusă a remediilor antiinflamatorii determinată 
în modele de ischemie de scurtă durată poate să nu se 
includă în fereastra terapeutică a patologiei coronariene 
relevante clinic [93].

Concluzii
Datorită rolului negativ bine definit al inflamați-

ei persistente și neechilibrate în evoluția pacienților 
după sindroame coronariene acute, pe parcursul ulti-
melor decenii mai multe încercări inovative au avut ca 
țintă suprimarea acesteia, scopul fiind îmbunătățirea 
pronosticului pacienților, respectiv și reducerea ratei 
complicațiilor ulterioare. Marea majoritate a rezulta-
telor promițătoare obținute în studiile experimentale 
nu a putut fi translată în beneficiu terapeutic real în 
studii clinice randomizate mari. Există mai multe ex-
plicații de ce aceste încercări terapeutice aparent be-
nefice au eșuat în testări clinice. Aceste rezultate însă 
nu înseamnă că încercările modulării inflamației în 
patologia cardiovasculară ar trebui abandonate. Mai 
curând se cere o înțelegere mai profundă atât com-
plexității procesului inflamator și a fiecărui indicator 
în parte, cât și revederea țintelor terapeutice cu scop 
de evitare a situațiilor când reducerea nivelului unui 
marker, nivelul crescut a căruia are o corelare bine de-
finită cu rezultate negative, nu se translează în reduce-
rea end-pointurilor clinice reale. Din multitudinea de 
studii cu diferite rezultate, se schițează o idee comună 
care sugerează că tratamentul antiinflamator, utilizat 
individual la fiecare pacient, ar putea micșora riscul 
consecințelor nefavorabile post-infarct. Din punct de 
vedere practic, la etapa actuală, unicul lucru ferm, 
care ne vorbeşte despre gradul de inflamaţie în patolo-
gia cardiovasculară sunt PCR şi bilanțul citochinelor, 
iar calcularea acestora ar fi un indicator pentru selec-
tarea pacienților ce ar putea beneficia de prescrierea 
tratamentului antiinflamator.
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Abrevieri
AAT – alpha1-antitripsină
ADN – acidul dezoxiribonucleic
AINS – antiinflamatoarele non-steroidiene
BNP – peptidulnatriuretic de tip B
CCL – chemokine C-C motifligand
CCR – receptor chemokinic
CK-MB – creatinfosfokinaza fracția MB
COX 1 și 2 – ciclooxigenaza
DTDVS – diametrul tele-diastolic al VS
FEVS – fracția de ejecție a VS
FGF – factorul de creștere a fibroblaștilor
HR – rata hazardului
Hs-CRP – proteina C-reactive înalt sensibilă
IECA – inhibitor al enzimei de conversie a angiotenzinei
IFN – gamma – interferon gamma
IL-1 – interleukina 1
IL-6 – interleukina 6
IL-10 – interleukina 10
IMA – infarct miocardic acut
IMC – indicele masei corporale
LDL-C – lowdensitylipoproteincholesterol
MCP-1 – proteina-1 chemoatractantamonocitară
MMP – metaloproteinază
Non-STEMI – infarct miocardic fără elevarea 

segmentului ST
PCI – intervenție coronariana percutană
PCSK-9 – Proproteinconvertasesubtilisin/kexintype 9
PDGF – factor de creștere plachetar
sPLA2 – fosfolipaza A2
STEMI – infarct miocardic cu elevarea segmentului ST
TGF-beta – factor transformator de creștere beta
TNF-alpha – factorul de necroză tumorala alpha
VEGF – factorul endotelial de creștere vasculară
VS – ventricul stâng
VTDVS – volumul tele-diastolic al VS
VTSVS – volumul tele-sistolic al VS
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