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Rezumat

Mai multi investigatori au venit cu diverse propuneri de tratament antiinflamator Impotriva a mai multor mar-
keri cunoscuti ai inflamatiei. Incercirile terapeutice au variat de la agenti de spectru larg cum ar fi glucocorticoizii
péni la inhibitia anumitor cii si cascade foarte inguste. In pofida rezultatelor promititoare a studiilor experimentale,
studiilor preclinice si chiar trialurilor de faza a doua, toate obtinadnd beneficii in reducerea complicatiilor post-in-
farct, majoritatea trailurilor clinice de faza a treia au esuat. Cauzele acestor esudri inca nu au fost bine explicate,
sporind interesul fata de acest subiect si demonstrand necesitatea incercarilor ulterioare de a gasi remedii ce ar putea
fi incluse in tratamentul de baza al pacientilor respectivi. Chiar si cele care au avut succes in studii clinice mari si au
obtinut rezultate de necrezut in reducerea evenimentelor repetate, mai au de parcurs inca o cale lunga si anevoioasa
pana a fi introdusi in recomandarile internationale.

Cuvinte-cheie: Inflamatie, 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 secundara.

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.

Pesiome. IlpoTuBoBOCIAIUTE/ILHAS TEPANMSA ATCPOCKICPOTHYCCKUX H aTEPOTPOMOOTHYECKHX OCJI0KHe-
HMIi, JKCIIEPHMEHTAJIbHbIC JAHHbIC H PeaIbHOCTD

B xo1e MHOTOUHCIIEHHBIX 3KCHEPUMEHTAIBHBIX U (DYHAAMEHTANbHBIX HCCIe0BaHUN 3((HEeKTOB MPOTHUBOBO-
CIAJIbTEIbHBIX IIPENApaToB KaK IIUPOKOrO CIEKTPa AECUCTBUs, TaK ¥ HAIPABJIECHHBIX IIPOTUB OIPEAEIECHHBIX dJIe-
MEHTOB BOCIAJIUTENBHBIX KACKaI0B, aBTOPAMH OBLIN MONTYyUEHbI MHOTOOOCIIAIOIIIE PE3YAbTAThl OI0KUTEIBHOTO
BIIMSIHUS JTAHHBIX MPENapaToB Ha BOCHAJICHUE M CHUXXEHUE YPOBHS MOCT-MH(APKTBIX OCIOKHEHUNA. DTH JaHHBIE
K COMKQJICHHIO TTI0Ka HE HAXOJST MOATBEPKACHUM B OONBIINX KIMHHYECKUX HUCCIEIOBAHUAX HETOCPEICTBEHHO HA
nanueHTax. IIonbITku OOBSICHUT MPUUMHBI 3THX HEYAad 0K He YBEHYAINCh OCOOBIMHU YCIIEXaMH, HO B CBOKO OUe-
peab MOBBICWIIN MHTEPEC K JAaHHOU Impobneme, 1eMOHCTPUPYSI HEOOXOAUMOCTh MPOBEACHHUSI HOBBIX KIMHHUECKUX
UCCIIEIOBAaHUHN C IENIBIO MOKMCKA MPENapaToB, KOTOPbIE MOIIN Obl OBITH BKJIIOYEHBI B CXEMBI JICUCHHUS MAI[ICHTOB
C BBICOKHUM YPOBHEM PHCKA MOCT-MH(APKTHBIX OCIOKHEHUN Ha (JOHE MEPCTUCTUPYIOILETO BOCIAICHHS, TaM I
OIHOM BTOPUYHOM MPOGHUIAKTUKN CTaTHHAMH OKa3aJIOCh HEAOCTATOUHO. M nmaske TeM eIMHMYHBIM IMperaparam,
KOTOpBIE MOKA3aJId HEMBICIUMBIE PE3Y/IbTaThbl B CHIKEHMM PUCKA IOBTOPHBIX MIIEMUYECKUX OCJIOKHEHHH, elle
MIPEACTOUT MPOITH AONTUI U HEJNETKUH My Th, MPEXK/IE YeM OHU CMOTYT OBITh BKJIIOUCHBI B MEXIyHAPOJHbIC PEKO-
MEHJALUU.

KiroueBsie cioBa: Bocnanenue, nHQapKT MHOKap/a, IUTOKHHBI, aTEPOCKIEPO3, IPOTHBOBOCTIAIUTENbHAS
Tepanus, OCTPBIif KOPOHAPHBIN CUHAPOM, KAHAKHHYMAaO0, OCTaTOYHBIN PUCK, C-PEaKTHBHBIH OEJIOK, XeMOKHHBI, TJIIO-
KOKOPTUKOCTEPOU/IbI, HECTEPOUIHBIC TPOTUBOBOCTIATUTENBHBIE CPEACTBA, HHTCTPUHBI, BTOPUYHAS MPO(UIAKTHKA.

Implicatiile terapeutice si incercarile de trata-
ment al inflamatiei in ateroscleroza si aterotromboza

Canakinumab

Asa-numita era statinelor care are deja aproape un
sfert de secol a demonstrat beneficiile preventiei secun-
dare — a tratamentului hiperlipidemiei la pacienti care
au suportat infarct miocardic acut sau accident vascular
cerebral, rata evenimentelor repetate scazand drastic la
cei care au fost tratati cu aceste preparate. Si totusi une-
ori chiar si tratamentul agresiv cu statine nu confera
protectie suficientd impotriva complicatiilor vasculare
repetate ce pun in pericol viata acestor persoane, iar in
discutie apare o noud entitate descrisa mai frecvent in
literatura ca riscul rezidual”. Paul M. Ridker in lucra-
rile sale vorbeste despre riscul rezidual ca si despre o
moneda cu doua fete — una dintre ele fiind reprezenta-
ta de catre reducerea nivelului de LDL-colesterol, iar
alta — despre atingerea nivelului cat se poate de redus
al hcCRP, aceasta fiind o tintd addugatoare de tratament
[84]. Mai multe trialuri aduc dovezi despre benefici-
ile suprimarii inflamatiei In sindroamele coronariene
acute, printre care se numard si PROVE-IT, unde pa-
cientii in calitate de preventie secundara au fost supusi
terapiei agresive cu statine si cei care au atins nivelul

de LDL-colesterol sub 7-mg/dL si nivel de hsCRP mai
jos de 2 mg/L au avut rate de evenimente recurente
substantial scdzute in comparatie cu persoanele care
au atins doar unul dintre acesti parametri sau niciunul
dintre ei. Trialurile CARE, AFCAPS/TexCAPS,
REVERSAL, ASCOT, A to Z si JUPITER de aseme-
nea aduc date ce sustin rezultatele mentionate, efectul
antiinflamator insa in toate aceste studii se refera doar
la efectele statinelor. Asadar, pacienti care sunt tratati
cu statine pot fi divizati in urmatoarele grupuri: cei care
au risc rezidual datoritd colesterolului crescut cu LDL
mai mare de 70 mg/dL, si cei cu risc rezidual inflama-
tor crescut cu nivel de hsCRP mai mare de 2 mg/L,
pacienti cu ambele tipuri de risc crescut sau fara aces-
te riscuri. Trialurile curente cu pacienti supusi terapiei
agresive cu statine par a avea de doud ori mai multi pa-
cienti cu risc rezidual inflamator [88]. Si luand in con-
siderare faptul ca la final acesti pacienti au o evolutie
a patologiei mult mai proasta apare necesitatea cautarii
interventiilor antiinflamatorii ce ar putea face mult mai
mult decat ceea ce este posibil la moment datorita efec-
telor antiinflamatorii si pleiotrope ale statinelor [88].

Unicul trial care pand acum a obtinut rezultate re-
ale si foarte impunatoare din punct de vedere statistic
este CANTOS. Publicatia din 27 august 2017 in New
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England Journal of Medicine probabil a insemnat un
nou inceput promitdtor in tratamentul inflamatiei in
patologia cardiovasculara, in special a pacientilor care
au suportat un sindrom coronarian acut. Ridker et al.
au efectuat un studiu dublu-orb, utilizand canakinu-
mabul — anticorpi monoclonali catre interleukina-1B,
in care au participat 10061 de pacienti care au supor-
tat infarct miocardic 1n antecedente si la care protei-
na C-reactiva inalt sensibild se mentinea la valori mai
mari de 2 mg pe litru. Studiul a comparat eficienta a
trei doze diferite (50, 150 si 300 mg) ale preparatului
cu placebo. Dozele au fost administrate subcutanat o
data la trei luni. Endpoint-urile primare ale studiului au
fost infarctul miocardic non-fatal, accidentul cerebral
non-fatal si moartea cardiovasculara.

La 48 luni nivelul proteinei C-reactive a scazut cu
26 procente in grupul care a administrat doza de 50 mg,
37 procente 1n grupul de 150 mg si 41 procente in gru-
pul cu 300 mg de canakinumab. Nu a fost raportatd o
reducere a nivelului lipidelor de la valorile initiale. Rata
endpoint-urilor primare in grupul placebo la 3,7 ani a
fost de 4,50 de cazuri per 100 de persoane-ani, 4.11 de
cazuri in grupul de 50 mg, 3,90 si 3,86 in grupurile de
150 si 300 mg respectiv. Rata hazardului in comparatie
cu placebo s-a dovedit a fi: in grupul de 50 mg — 0,93
(IC 95%, 0,80 la 1.07, P=0,30), in grupul de 150 mg —
0,85 (IC 95%, 0.74 1a 0,98, P=0.021) si 0,86 in grupul
de 300 mg (IC 95%, 0,75 la 0,99, P=0,031). Asadar,
doar doza de 150 mg a atins pragul predefinit de sem-
nificatie statistica atat pentru endpoint-uri primare, cat
si pentru cele secundare printre care spitalizare pen-
tru angina instabild soldata cu revascularizare urgenta
(rata hazardului vs. placebo 0.83, IC 95%, 0.73 1a 0,95,
P=0,005). Respectiv grupul de 150 mg a avut un risc
de ednpoint-uri primare cu 15 % mai scazut decat cei
care au fost randomizati la placebo si un risc de endpo-
int-uri secundare cu 17 % mai scazut decat grupul pla-
cebo. Administrarea de canakinumab a fost asociatd cu
o incidenta crescuta a infectiilor fatale in comparatie cu
placebo. Nu au existat diferente statistic semnificative
in mortalitate datoritd oricarei 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 scazuta prin orice cancer la pacienti din
grupul canakinumab.

Pacientii inclusi in studiu aveau niveluri de
LDL-colesterol relativ bine controlate, respectiv fiind
considerati cu risc rezidual inflamator crescut. Ridket
et al. afirma ca pacientii tratati cu statine si cu un risc
rezidual inflamator crescut apreciat dupa nivelul mai
mare de 2 mg a proteinei C-reactive au un risc de eveni-
mente recurente cel putin la fel de majorat dacd nu mai

mare decat pacientii cu risc rezidual crescut datoritd
LDL-colesterolului. Magnitudinea efectul canakinu-
mabului asupra evenimentelor cardiovasculare poate fi
comparat cu cel obtinut prin administrarea anticorpilor
monoclonali PCSK9 la pacienti eligibili. Totusi inter-
leukina-1B ar putea fi considerata doar una dintre mul-
tiplele cascade inflamatorii ce ar putea servi drept tinte
in scopul atingerii unei stari ateroprotective.

Totusi ipoteza inflamatorie a aterotrombozei nu a
fost dovedita [87]. Analizand acest studiu apare o im-
presie cd selectarea pacientilor eligibili pentru trata-
ment cu canakinumab ar putea fi mai stricta cu criterii
de includere ce tin de inflamatie mai specifice, si nu
doar reiesind din nivelul proteinei C-reactive.

Glucocorticoizii

Reprezintd remedii antiinflamatorii potente, re-
alizandu-si actiunea prin trei mecanisme [86]: cupla-
rea cu un receptor la nivelul citozolului care la randul
sau se deplaseaza cétre nucleu si formeaza legaturi cu
secventele ADN-lui numite si elemente glucocorticoi-
d-sensibile, modelatoare ale procesului de transcriptie
ADN-lui. Al doilea mecanism este inhibitia factoru-
lui nuclear kB de catre complexul glucocorticoid-re-
ceptor, regland in asa mod transcriptia mediatorilor
pro-inflamatori. Si nu In ultimul rand glucocorticoizii
activeaza sinteza de oxid nitric prin cuplarea cu recep-
tori ale membranei celulare (asa-numite cdi non-geno-
mice).

Studiile experimentale pe animale au obtinut re-
zultate contradictorii, folosirea acestor preparate fiind
asociata cu afectarea regenerarii, subtierea cicatricilor,
formarea anevrismului ventricular si un risc sporit de
ruptura ventriculara [67, 76, 62, 51].

Cateva studii clinice destul de mici de asemenea
au raportat rezultate contradictorii. Un reviu sistematic
si meta-analiza recenta (16 studii, n=4,000) a inclus
studii caz-control, studii non-randomizate si randomi-
zate [44]. Aceasta analiza a raportat o scadere a morta-
litatii cu 26% 1n cazul administrarii a glucocorticoizilor
fard a se inregistra un risc crescut de ruptur. In acelasi
timp nu au fost semnalate beneficii ce tin de supravie-
tuire atunci cand doar studii mari si randomizate au
fost incluse (n=>100). Cu atat mai mult diferentele in
designul studiilor, agentii folositi si dozele diferite au
impiedicat tragerea unor concluzii definitive. Niciunul
dintre studii nu a folosit PCI in calitate de strategie de
reperfuzie, alte studii au fost implementate fara nicio
strategie de reperfuzie. Asadar, in general, tratamentul
cu steroizi nu a daunat pacientilor si in unele cazuri ar
putea aduce beneficii. Nu in ultimul rand este necesar
de tinut cont si de multiplele efecte adverse precum re-
tentia hidrica, edemele, hiperglicemia, atrofia muscula-
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ra care In comparatie cu beneficiile incerte la moment
fac ca aceste remedii sa nu fie recomandate pentru uti-
lizare in cardul STEMI [9, 100].

Antiinflamatoarele non-steroidiene

Remediile antiinflamatoare de actiune largd care
inhiba cele doua ciclooxigenaze existente: COX 1, pre-
zentd in majoritatea celulelor, fiind unicul tip de COX
in trombocite, si COX 2, expresia cdreia este indusa
doar 1n prezenta inflamatiei (de gasit sursa). Studiile
experimentale ce au inclus aceste substante de ase-
menea au raportat rezultate contradictorii [66, 89, 59,
52, 53, 17], tendinta fiind mai mult cétre temporiza-
rea necrozei ischemice decat a reducerii dimensiunilor
acesteia. Faptul dat In schimb permitand actiunea mai
indelungata a tensiunii parietale asupra miocardului de-
formabil a favorizat formarea anevrismului si ruptura
acestuia [85].

Studiile clinice observationale au demonstrat o
asociere intre administrarea AINS si a evolutiei clini-
ce mai proaste precum si a rupturii ventriculare dupa
infarct miocardic acut. Un studiu experimental la pa-
cienti cu IMA si pericarditda simptomaticad a aratat ca
tratamentul cu ibuprofen sau indometacind duce la
extinderea ariei infarctului [58]. Majoritatea studiilor
descrise sunt la pacienti ce nu au fost supusi terapiei de
reperfuzie si au fost cu un risc mai mare de extindere a
infarctului, totusi efectele adverse printre care cresterea
valorilor tensiunii arteriale, reducerea fluxului sangvin
renal, cresterea agregarii plachetare si riscul sporit al
hemoragiilor gastrointestinale au facut ca ghidurile
clinice contemporane sa nu recomande tratamentul cu
AINS al pacientilor cu STEMI si anularea acestora in
momentul stabilirii diagnosticului respectiv [10-11].
Mai mult ca atat, administrarea de lunga durata a AINS
este asociatd cu o incidenta si recurenta crescutd a IMA
[43, 61]. Inhibitorii selectivi ai COX-2, precum melo-
xicam, care a fost testat intr-un studiu pilot (n=120)
a demonstrat o scadere a obiectivelor finale compuse
din angind recurenta, IMA si deces la pacienti tratati
timp de 30 de zile, insd din nou aceleasi efecte adverse
expuse mai sus sunt cauza recomandarilor impotriva
folosirii acestor preparate [99].

Integrinele

Este bine cunoscut cad neutrofilele activate joaca
un rol primordial in injuria de reperfuzie [107]. Infiltra-
rea miocardului in timpul ischemiei de catre neutrofile
se produce prin intermediul moleculelor endoteliale de
adeziune. Din nou studiile experimentale pe animale
folosind anticorpi anti-molecule de adeziune (CD 18
si CD 11) au produs rezultate promitatoare. Studiile
clinice nsa nu au putut reproduce aceleasi beneficii.

Studiul LIMIT-AMI (Limitation of Myocardial Infarc-
tion Following Thrombolysis in Acute Myocardial In-
farction) [12] efectuat la 394 pacienti cu STEMI supusi
trombolizei a aratat ca tratamentul cu anticorpi mono-
clonali Tmpotriva CD 18 (thuMAb CD 18) nu au reusit
sd amelioreze reperfuzia coronariand, fapt confirmat
angiografic, nu au avut efect asupra rezolutiei segmen-
tului ST, precum si asupra dimensiunilor infarctului la
5 zile. A fost semnalatd o tendintd nesemnificativa ca-
tre cresterea ratei complicatiilor infectioase si a celor
hemoragice. Un alt studiu HALT-AMI [32] la fel nu
a raportat beneficii la 420 pacienti cu STEMI si PCI
primar supusi tratamentului cu anticorpi recombinanti
impotriva CD11/CD18 (Hu23F2G). In pofida faptului
ca a crescut rata complicatiilor infectioase pe fundalul
tratamentului respectiv, totusi s-a observat o tendinta
catre scaderea numarului deceselor, infarctelor repetate
si insuficientei cardiace la 30 zile. Rezultatele negative
obtinute 1n aceste studii ar putea fi explicate prin faptul
ca durata ischemiei a fost mai mare la pacientii respec-
tivi decat in modele experimentale de ischemie-reper-
fuzie, ce a dus la randul sau la afectarea ireversibila a
barierei endoteliale celulare si respectiv limitand efica-
citatea interventiei propuse [22].

O altd molecula tinta prezentd pe celule endote-
liale activate si trombocite indispensabild pentru tra-
versarea peretelui vascular si infiltrarea leucocitard a
miocardului este P-selectina, aceasta fiind similara
CD18/11b [14]. De asemenea, P-selectina este prezenta
in cantitati remarcabile la nivelul trombocitelor activa-
te nu si in cele neactive. in IMA experimental reperfu-
zat o imunoglobulind solubild ligand al glicoproteinei
P-selectind a demonstrat o reducere a dimensiunilor
infarctului precum si a inflamatiei [113]. Un studiu
clinic de faza a doua SELECT-ACS la 322 pacienti
cu non-STEMI a aratat ca anticorpii monoclonali anti-
P-selectind (inclacumab) ar reduce injuria miocardica
apreciata dupd nivelul CK-MB si a troponinei [105].
Rata evenimentelor clinice in acest studiu 1nsa a avut
o tendinta negativa la pacientii tratati versus cei netra-
tati [6]. Pe de altd parte, nici efectele de lungd durata
ale acestor preparate asupra remodelarii ventriculare nu
au fost studiate si niciunul dintre studii nu a avut un
follow-up mai lung de 30 zile, ceea ce nu permite tran-
slarea rezultatelor in clinica [22].

Sistemul complementului este activat precoce
in timpul IMA, participand activ in injuria de ische-
mie-reperfuzie prin urmatoarele mecanisme: activarea
leucocitara si endoteliald, cresterea eliberarii citokine-
lor pro-inflamatorii, promovarea mortii cardiomiocite-
lor [38, 23]. Cascada complementului poate fi activata
pe doud cai — cea clasica si alternativa, pe cand moartea
celulara este mediata de catre complexul de atac mem-
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branar [70]. Blocarea caii clasice de activare a comple-
mentului cu ajutorul inhibitorului esterazei C1 a fost
benefica in modele experimentale pe animale. In acela-
si timp doze mari ale acestui preparat nu au demonstrat
efecte protective, mai mult ca atat pot promova coa-
gularea sangvind si inhiba tromboliza [54]. Din acest
moment Intr-un studiu de sigurantd a medicamentului
la 22 de pacienti cu STEMI supusi fibrinolizei acest
preparat a fost administrat cu cel putin 1 ora pana la
2.5 ore dupa administrarea fibrinoliticului. Tratamentul
a fost bine tolerat nefiind observate efecte adverse in
urma administrarii preparatului testat [23]. Inactivarea
complementului cu ajutorul factorului veninului de
cobra a redus dimensiunea infarctului la caini dupa is-
chemie-reperfuzie [74]. Imunogenitatea acestui factor
a permis producerea factorului umanizat care la fel a
redus injuria de ischemie-reperfuzie miocardica la soa-
reci [46]. Fractia C5 a complementului este activata in
ambele cai si este componentul-cheie a complexului de
atac membranar, fiind si cea mai potentd anafilotoxina
ce atrage si stimuleaza neutrofilele ducand la sechestra-
rea lor in capilare. Studiile experimentale pe sobolani
au studiat efectul inhibarii C5 cu ajutorul anticorpilor
monoclonali avand ca rezultat micsorarea dimensiuni-
lor infarctului prin reducerea infiltratiei cu neutrofile si
a apoptozei cardiomiocitelor [110]. Pexelizumab — an-
ticorpi monoclonali umanizati impotriva C5 a fost tes-
tat Tn mai multe studii clinice insa fard a se atinge efec-
tul dorit. Printre acestea se numara si studiul COMPLY
care a inclus 943 pacienti cu IMA supusi fibrinolizei.
Inhibarea complementului nu a redus dimensiunile in-
farctului si nici rata evenimentelor cardiovasculare ma-
jore [72]. Un studiu similar COMMA a testat pexelizu-
mabul la un grup de pacienti cu STEMI in primele 6 ore
(960 pacienti) supusi PCI. Desi diferente semnificati-
ve in dimensiunile infarctului apreciate dupa nivelul
CK-MB nu au fost observate, mortalitatea la 90 de zile
a fost redusa (1.8% vs. 5.9% pentru placebo, p=0.014).
Reiesind din rezultatele lui COMMA un studiu clinic
randomizat de faza a treia care a inclus 5.754 de paci-
enti cu PCI primar a fost efectuat pentru a confirma si
completa rezultatele obtinute in studiul COMMA. Cu
parere de rau pexelizumabul nu demonstrat niciun efect
asupra end-pointurilor primare: mortalitatea la 30 de
zile si evenimentele cardiovasculare majore la 3 luni nu
au fost influentate [10]. Un alt studiu de faza a 3 APEX
AMI a randomizat pacienti cu STEMI supusi PCI cu
pand la 6 ore dupd aparitia simptomelor la administrare
de placebo sau pexelizumab (bolus administrat inainte
de PCI, urmat de perfuzie continud timp de 24 de ore).
In acest studiu la fel nu au fost observate beneficii in
ceea ce tine de mortalitate la 30 si 90 de zile In grupul
cu pexelizumab Tn comparatie cu placebo [11].

Citokinele

Mai multe studii experimentale au demonstrat ex-
presia crescutd a citokinelor din familia IL-1 [79, 25],
avand drept consecinta disfunctia ventriculara si infla-
matie [15]. Modelele experimentale de IMA la soareci
au avut ca tinte mai multe verigi ale procesului inflama-
tor printre care s-au numarat: blocarea IL-1 cu agonis-
tul uman recombinant al receptorului IL-1 (anakinra)
[3], blocarea IL-1b si IL-1a circulante cu ajutorul unui
receptor solubil [5,108], inhibitia cascadei factorului
de diferentiere mieloida 88 [111], precum si blocada
genetica, toate demonstrand beneficii in ceea ce tine
de remodelarea ventriculard si functia de pompa, fara
a avea efecte negative asupra cicatrizarii [112]. Aceste
rezultate au stat la baza initierii a doud studii clinice
cu anakinra: VCU-ART (Virginia Commonwealth Uni-
versity Acute Remodeling Trial) si VCU-ART?2 [2, 4].
Studiile date au inclus 40 de pacienti cu STEMI reper-
fuzat prin PCI primar randomizati la tratament zilnic
cu anakinra sau placebo timp de 14 zile. Preparatul a
fost bine tolerat si a demonstrat un efect benefic asu-
pra nivelului de proteind c-reactiva si o tendinta spre
remodelare favorabild a ventriculului stdng precum si o
incidentd scdzutd a insuficientei cardiace la 3 Iuni (30%
vs. 5%). Este important de mentionat ca incidenta insu-
ficientei cardiace la pacienti ce au primit placebo a fost
aproximativ de 30% in pofida faptului ca dimensiunile
si functia ventriculului stdng a fost aproape normala
la ei, ceea ce presupune aparitia insuficientei cardiace
chiar si la pacienti cu STEMI reperfuzati si la care au
fost aplicate toate strategiile terapeutice contemporane,
acestea avand un grad scazut sau nedetectabil de remo-
delare ventriculara stangd. Al treilea studiu cu anakinra
(VCU-ART?3) este planificat pentru a testa 2 doze dife-
rite la pacienti cu STEMI si cu risc crescut de dezvolta-
re a insuficientei cardiace [56].

Printre alte incercari de a influenta procesele in-
flamatorii in timpul infarctului miocardic se gaseste si
alfal-antitripsina. Aceasta este un inhibitor ale prote-
azelor serice, secretia caruia creste vadit in infarct ca
reactant de faza acuta [42]. AAT poseda efecte antiin-
flamatorii independent de proprietatile sale de inhiba-
re ale proteazelor inclusiv inhibarea caspazei-1 [109].
Studiile experimentale au demonstrat ca AAT a amelio-
rat remodelarea ventriculard in IM reperfuzat la soareci
[52]. Un studiu pilot de faza a II a testat eficacitatea si
inofensivitatea AAT la pacienti cu STEMI [8]. La 10
pacienti cu STEMI a fost administrata o doza de 60 mg/
kg intravenos de AAT la 12 ore dupa internare si dupa
ce acestia au beneficiat de tratament standard. Nivelul
de proteina c-reactiva si AAT a fost determinat la inter-
nare, la 72 ore si 14 zile. Pacientii au fost supravegheati
timp de 12 saptamani pentru a pune in evidenta aparitia
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insuficientei cardiace, recurentei infarctului miocardic,
si a decesului pacientilor. Lotul de control a fost re-
prezentat de catre 20 de pacienti cu STEMI inrolati in
studii randomizate precedente cu aceleasi criterii de in-
cludere si excludere, si care au fost randomizati la pla-
cebo. Asadar, Prolastina C (AAT) a fost bine tolerata si
nu au fost semnalate efecte adverse pe parcursul inter-
narii. Nivelul proteinei c-reactive a scazut semnificativ
la 14 zile In comparatie cu lotul de control (75.9 vs.
205.6 mg/l, p=0.048), aceasta datorita in special blo-
carii a cresterii nivelului acesteia In primele 72 de ore
dupa internare. Acest studiu a conclus ca administrarea
de doza unicd a AAT este bine tolerata si se asociaza cu
un raspuns inflamator acut atenuat [28].

IL-6 este o citokind-cheie secundara sintetizata de
catre celule inflamatorii care raspund la numerosi sti-
muli, inclusiv IL-1 [47, 116]. Studiile experimentale au
venit cu rezultate neconcludente si contradictorii in pri-
vinta rolului IL-6 in remodelarea ventriculara [40, 63].
Tocilizumabul reprezinta anticorpi monoclonali uma-
nizati catre receptorul IL-6 [41]. Un studiu dublu-orb,
117 pacienti cu Non-STEMI au fost randomizati la
aproximativ 2 zile dupa aparitia simptomelor pentru a
primi placebo sau tocilizumab, care au fost administra-
te Intr-o singurd priza inainte de coronaroangiografie.
Proteina c-reactiva inalt sensibila si troponina T inalt
sensibild au fost determinate de 7 ori intre zilele 1 si
3. Nivelul de proteind c-reactiva a fost de 2.1 ori mai
inalt in grupul placebo decat in grupul ce a administrat
tocilizumabul (4.2 vs. 2.0 mg/L/h,

P <0.001). Nivelul de troponina la fel a fost de 1.5
ori mai mare in grupul placebo in comparatie cu tocili-
zumab (234 vs. 159 ng/L/h, P<0.007). Aceste diferente
au fost semnalate in special la pacienti cu durata simp-
tomelor mai micd de 2 zile si la cei supusi PCI. La 6
luni de follow-up nu au fost inregistrate efecte adverse
serioase. Acest studiu insd nu a evaluat diferentele in
rezultate clinice [82].

Factorul de necrozd tumorald este o citokind
pro-inflamatorie eliberata precoce de catre celule infla-
matorii In cursul infarctului miocardic [39, 37]. Ace-
asta se cupleaza cu doud tipuri de receptori: TNFRI
si TNFR2. Activarea primului tip de receptor duce
la moartea cardiomiocitelor, pe cand al doilea tip de
receptor este responsabil pentru activarea cailor ce-
lulare de supravietuire [13]. Cresterea concentratiilor
de TNFalpha in infarct miocardic duce la disfunctie
sistolicd [63], inflamatie si apoptoza cardiomiocitelor
[30]. Studiile experimentale cu blocarea acestui sistem
de citokine 1n infarct miocardic a produs rezultate con-
tradictorii [102, 78, 103]. Un studiu clinic mic care a
administrat etanercept la 26 de pacienti cu infarct mi-

ocardic acut a demonstrat o reducere a numarului de
neutrofile si a nivelului de IL-6 la 24 de ore dar un re-
zultat neasteptat a fost cresterea agregarii plachetare si
monocitare [83]. In rest incercarile de administrare a
blocantilor de TNF (etanercept si infliximab) la paci-
enti cu insuficientd cardiaca s-au soldat cu o crestere
doz-dependentd de efecte cardiovasculare adverse,
ceea ce a dus la scaderea interesului cétre aceste sub-
stante Tn patologia cardiovasculard [21, 19], facand ca
preparatele sd fie contraindicate la pacienti cu risc de
insuficientd cardiaca.

Metaloproteinazele degradeaza colagenul si pot
contribui la subtierea cicatricii si respectiv la forma-
rea anevrismului in zona infarctului sau chiar la rup-
tura acestei zone, precum si la dilatarea ventriculara
si remodelarea zonelor distante. Blocarea genetica a
MMP-2 si MMP-9 a demonstrat o reducere a ratei de
rupturd cardiaca si ameliorare remodelarii ventriculare
in infarct miocardic experimental la animale [77, 27].
PG-116800 reprezinta un inhibitor oral al MMP cu a
afinitate crescuta catre MMP-2, -3, -8, -9, -13 si -14
si cu o afinitate scizutd citre MMP-1 si -7. In studiul
dublu-orb multicentric randomizat PREMIER (Preven-
tion of Myocardial Infarction Early Remodeling) 203
pacienti au primit acest preparat la 2 zile dupd STEMI
cu PCI primar si cu o fractie de ejectiea VS dela 15 la
40 %, 1nsa acesta a esuat in ceea ce tine de remodelarea
ventriculard la 6 luni [55]. Doxiciclina, un antibiotic
din grupul tetraciclinelor, de asemenea este un inhibitor
al MMP, demonstrand in studii experimentale potenta
de a preveni remodelarea ventriculara patologica dupa
infarct miocardic la sobolani prin inhibarea MMP-2 si
a MMP-9 [16]. In 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 inclugi 110 pacienti [74] tratati
cu 100 mg de Doxiciclina de 2 ori pe zi, administrate
imediat dupa PCI timp de 7 zile. Ca rezultat dilatarea
ventriculard la 6 luni a fost redusa (crestere a indicelui
volumului tele-sistolic: 0.4% vs. 13.4%, p=0.012). De
asemenea a fost demonstratd o reducere a evenimente-
lor cardiovasculare majore (MACE) (25% vs. 10.9%,
p=0.04) la pacienti cu STEMI si fractia de ejectie mai
joasa de 40%.

Imunoglobulina umand G pentru administrare in-
travenoasd poseda proprietdti antiinflamatorii mediate
prin mai multe mecanisme [95]. Administrata sobolani-
lor cu infarct miocardic acut a redus nivelul citokinelor
inflamatorii si a MMP-2, 1nsd nu a avut niciun efect
asupra supravietuirii si a functiei ventriculare la 7 zile
[49]. Un studiu randomizat de faza a II-a relativ recent
la 62 pacienti cu STEMI cérora li s-a administrat IGIV
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(0.4 mg/kg zilnic timp de 5 zile, apoi lunar) sau placebo
nu s-a soldat cu efecte benefice asupra remodelarii ven-
triculare la 6 luni demonstrat prin RMN [48].

Fosfolipazele

sPLA2 este o enzima din familia fosfolipazelor
asociatd cel mai mult cu un risc crescut de patologie
cardiovasculara [80]. Ea este prezenta in leziunile ate-
rosclerotice umane, unde hidrolizeaza LDL-colestero-
lul rezultand particule ce contribuie la acumularea li-
pidelor in macrofagi [60]. Hidroliza fosfolipidelor din
lipoproteine de catre sPLA2 rezulta in eliberarea acizi-
lor grasi liberi care la randul lor produc stres oxidativ si
stimuleaza inflamatia in peretele vascular [45]. Asadar
avand un rol destul de important in mentinerea starii
inflamatorii 1n ateroscleroza, SPLA2 a devenit tinta te-
rapeutica destul de atractiva in incercérile de a amelio-
ra rezultatele tratamentelor cardiovasculare. in context
clinic nivele crescute de aceastd enzima au fost observa-
te la pacienti cu boala coronaridnad semnificativa supusi
PCI [68], nivelul ridicat de sSPLA2 dupa interventie fiind
un predictor independent de evenimente cardiovascu-
lare recurente timp de 2 ani, precum si de necesitate
de revascularizare recurentd [65]. Pacientii cu STEMI
si Non-STEMI cu valori elevate ale acestui indicator
au un risc crescut de recurente cardiovasculare si deces
[73]. Reiesind din aceste evidente ale rolului sSPLA2 in
patogenia patologiei aterosclerotice, a fost elaborat un
inhibitor non-specific al sSPLA2 — varespladib-methyl.
La pacienti cu boala coronariana acest preparat a redus
semnificativ nivelul de sPLA2, efectul fiind dependent
de dozi [92]. Intr-un studiu randomizat de faza a II-a,
care a inclus 625 de pacienti cu SCA, doza de 500 mg
pe zi de varespladib si 80 mg de atorvastatina au redus
semnificativ nivelul de LDL-C, hsCRP si sPLA2 la 8
si 24 saptamani dupd SCA in comparatie cu placebo
plus atorvastatind [91]. Rata evenimentelor cardiovas-
culare majore 1n aceste doua grupuri a fost la fel. Un
alt studiu PLASMA II (Phospholipase Levels and Sero-
logical Markers of Atherosclerosis 1I) la 135 pacienti
cu boald coronariana stabild de asemenea a demonstrat
cd administrarea zilnicd a 500 de mg de varespladib
a redus semnificativ nivelul de LDL-C, Non-HDL-C
si VLDL-C in comparatie cu placebo [90]. Luand in
consideratie aceste efecte favorabile asupra end-poin-
turilor intermediare in 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
pacienti post-SCA [81]. Si iardsi un esec de a transla
rezultatele, in pofida scaderii nivelelor de LDL-C si
hsCRP, tratamentul zilnic cu acest preparat in doza de

500 mg timp de 4 luni a fost asociat cu o rata crescuta
de mortalitate cardiovasculara, IM nonfatal, AVC non-
fatal sau angind instabila care a necesitat spitalizare.
Studiul a fost finalizat precoce din motivul daunelor
potentiale.

O alta tinta in terapia antiinflamatorie in patologia
cardiovasculard este foslolipaza A2 lipoprotein-aso-
ciatd. Activitatea acestei enzime produce molecule de
acizi grasi neesterificati oxidati, care pot fi pro-infla-
matorii [71]. Fiind legata de lipoproteine cu continut
crescut de apoliproteina B, se gaseste in cantitdti mari
in nucleele necrotice si macrofagile adiacente in placi
ateromatoase instabile [64]. Deficienta acestei enzime
este asociatd cu un risc scazute de dezvoltare a bolii
coronariene [57] si respectiv nivelul crescut al acesteia
este asociat cu un risc crescut de evenimente cardio-
vasculare la pacienti varstnici si cei cu boald corona-
riand stabila [106, 26]. Darapladib a beneficiat si el de
rezultate promititoare in studii pe animale, inhiband
dezvoltarea leziunilor aterosclerotice, reducand nivelul
de Lp-PLA2, continutul de macrofagi in aria nucleu-
lui necrotic in aceste placi [115]. Studiul clinic precoce
IBIS-2 (Integrated Biomarker and Imaging Study 2) a
studiat efectele preparatului timp de 12 luni si a avut un
singur beneficiu in comparatie cu placebo — reducerea
volumului nucleului necrotic. Alt studiu STABILITY
(Stabilization of Atherosclerotic Plaque by Initiation
of Darapladib Therapy) a randomizat 15,828 de paci-
enti cu boald coronariana stabild la o doza de 160 mg
de preparat zilnic sau placebo. Diferente in mortalitate
de orice cauza, incidenta IM sau AVC intre grupul de
tratament si placebo nu au fost [114]. Studiul SOLI-
D-TIMI 52 (Stabilization of pLaques uslng Darapladi-
b-Thrompolysis in Myocardial Infarction 52) a inclus
13,000 de pacienti care au primit 160 mg de darapladib
sau placebo timp de 30 de zile [75]. Nici aici nu au fost
semnalate diferente in end-pointurile primare compuse
sau intre fiecare dintre ele individual in grupul de trata-
ment sau placebo. Asadar, Lp-PLA2 fiind un marker de
risc crescut pentru evenimente cardiovasculare acute si
mortalitate nu s-a dovedit a fi o tintd terapeutica [95].

Cascadele intracelulare de semnalare MAPK
au fost investigate pentru a elucida potentialul rol a lor
in patogenia aterosclerozei. Familia p38 MAPK repre-
zintd o parte a grupului de kinaze activate in timpul
stresului care transleazd semnalele extracelulare ce
permit adaptarea celulelor [33]. Insi, activizindu-se
in urma rupturii unei placi aterosclerotice, ischemiei,
injuriei vasculare in interiorul celulelor endoteliale, n
miocard si macrofagi, ea regleaza transcriptia si tran-
slarea moleculelor inflamatorii precum TNFa, IL-1,
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-6 si -8 si promoveaza formarea speciilor reactive de
oxigen [33, 18, 24]. Activarea acestei cascade la paci-
enti cu insuficientd cardiacd avansata si cardiomiopatie
ischemica este asociata cu fibroza, apoptoza, hipertro-
fie, toate ducand la o remodelare patologica [69]. Los-
mapimod este un inhibitor selectiv al acestei cascade,
care a fost studiat Tn mai multe studii experimentale,
printre care s-au semnalat beneficii in administrarea
lui inainte de ischemie si 1n timpul repefuziei, cu sca-
derea vadita a apoptozei (14.7£3.2% vs. 30.6+3.5%
placebo; p<0.01) [104, 97]. Alte modele pe animale
au demonstrat o Incetinire a progresiei aterosclerozei si
reducere a remodelarii post-infarct cu ajutorul inhibi-
torilor p38 MAPK [98, 7]. In baza a mai multor studii
preclinice si mecanistice ale losmapimodului la paci-
enti a fost initiat studiul de faza 1b SOLSTICE (Study
of Losmapimod Treatment on Inflammation and infarct
size) [34]. El a randomizat mai mult de 500 de pacienti
cu NSTEMI la 12 saptdmani de tratament cu losmapi-
mod (7.5 mg sau 15 mg doza de incarcare cu 7.5 mg de
2 ori pe zi ulterior) sau placebo, care au fost initiate in
primele 18 ore de prezentare cu NSTEMI si cel putin
cu 2 ore 1nainte de PCI. Efectele primare au fost infla-
matia (concentratia de hsCRP la 12 saptdmani), dimen-
siunile infarctului (nivelul troponinei I la 72 de ore sau
la externare, in dependenta de care a fost prima). Alte
rezultate au inclus concentratia hsCRP la 14 saptdmani,
concentratiile IL-6 la 24 de ore si 12 sdptdmani, dimen-
siunile infarctului apreciate dupa nivelul de CK-MB
si nivelul maxim al troponinei I in primele 72 ore sau
pana la externare daca aceasta a survenit mai precoce,
nivelul BNP la 72 de ore si 12 saptdmani, dimensiunile
infarctului la RMN si FEVS la 3-5 zile, 12 saptamani.
Desi nivelul de hsCRP la 72 de ore a fost mult mai jos
in comparatie cu placebo, la 12 saptdmani deja nu a mai
fost semnalata nicio diferenta. Nivelele maxime de tro-
ponina au fost similare in aceste doua grupuri. Nivelul
BNP insa au fost similare la 72 de ore, dar au scazut
semnificativ la 12 sdptdmani in comparatie cu placebo.
Intr-un sub-studiu la 93 de pacienti FEVS a fost cres-
cutd semnificativ la 3-5 zile si 12 saptdmani la pacienti
care au administrat preparatul comparativ cu placebo,
dimensiunile tele-sistolice si tele-diastolice la acesti
pacienti fiind mai mici. Desi SOLSTICE nu a investi-
gat end-pointuri clinice, totusi rata de MACE in grupul
care a administrat preparatul a fost redusa (HR:0.82,
95% CI:0.491a 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 international randomizat, dublu-orb, de
faza a 3 a inclus 3503 pacienti care au administrat los-

mapimod 7.5 mg de 2 ori pe zi sau placebo timp de 12
saptamani [36]. Nivelul de hsCRP si NT-proBNP la 4
si 12 au scazut semnificativ in comparatie cu placebo,
aceasta insa nu s-a translat in beneficii clinice, neexis-
tand diferente in moarte cardiovasculard, infarct mio-
cardic si ischemie recurenta intre doua grupuri.

RANKL si neutrofilele in calitate de tinta tera-
peutica

RANKL este receptorul activator al factorului nu-
clear kappa-B ligand avand si o denumire alternativa
TNFSF11 — tumor necrosis factor ligand superfamily
member 11. El poate induce degranularea neutrofilelor
umane, promoveaza degradarea matricei intercelulare,
chemotaxisul monocitelor si macrofagilor si calcifierea
vasculara [1]. Carbone et al. au investigat blocada aces-
tui receptor in stadiul precoce al injuriei de ischemi/
reperfuzie. Inhiband RANKL finainte de reperfuzie cu
ajutorul anticorpilor neutralizanti autorii au obtinut o
diminuare a ariei infarctului si o functie cardiacd mai
bund la 24 de ore dupa reperfuzie [31]. Acestea s-au
datorat reducerii infiltrarii cu neutrofile, scaderii pro-
ducerii speciilor reactive de oxigen si eliberarii reduse
a MMP-9. Tratamentul cu acesti anticorpi nu a afectat
caile protectorii de semnalare si nici alte celule imune
(macrofagi si limfocite), acestea avand un rol major in
reparatia cardiaca [31]. Autorii au remarcat ca expresia
excesivd a RANKL predispune leziunile ateroscleroti-
ce la ruptura si contribuie la tranzitia placilor catre un
fenotip instabil [94]. Studiul, ca si multe altele, a avut
limitari n ceea ce tine de timpul supravegherii si impo-
td a acestei interventii, si nu au fost raportate efectele
directe ale acestor anticorpi asupra cardiomiocitelor
[50]. Nu in ultimul rand este important de tinut cont si
de proprietatile protectorii cunoscute ale neutrofilelor,
care fac ca depletia totala a lor sd produca efecte evi-
dent daunatoare in procesul cicatrizarii [50]. Asadar,
mai exista dificultati care necesitd a fi depasite inainte
de a incerca translarea rezultatelor respective [50].

Un grup de autori din Japonia au testat efectele
Rev-erb alpha agonistului asupra progresiei infarctu-
lui si instaldrii insuficientei cardiace, Rev-erb alpha
fiind cunoscut si ca 1D1 (NR1D1) — receptor nuclear,
care regleaza ritmul circadian, moduleazd metabolis-
mul glucidic si lipidic, precum si raspunsul inflamator.
Endin Nokik Stujanna et al. pe un model murin au ra-
portat ca administrarea SR9009 dupa IM s-a soldat cu
o reducere semnificativa a mortalitatii si o ameliorare
a functiei ventriculului stdng. Nivelele plasmatice ale
BNP, IL-6, MCP-1, Ly6g, MMP-9 au fost scazute la
soareci, carora le-a fost administrat preparatul, infil-



Stiinte Medicale

73

tratia cu neutrofile si macrofagi proinflamatorii fiind
scazutd la imunofluorescenta in comparatie cu lotul de
control [101].

Cauzele posibile ale esuarii interventiilor anti-
inflamatorii in patologia cardiovasculara

1. Moleculele inflamatorii care sunt tinta terapiei
respective desi au o corelatie bine stabilitd cu ateroscle-
roza si riscul de evenimente cardiovasculare acute, to-
tusi posibil sunt markeri surogat imperfecti pentru a fi
translati In end-pointuri clinice [93]. Una dintre lucra-
rile clasice care au demonstrat importanta discriminarii
intre un corelat si un surogat a fost prezentata de catre
David DeMets si Thomas Fleming [22, 29]. Ei au aratat
ca starea de boald poate influenta atat un biomarker (de
exemplu cresterea activitatii unei molecule inflamatorii
in placa aterosclerotica), cat si adevaratul end-point cli-
nic (de exemplu infarctul miocardic), fara ca biomarke-
rul sus-mentionat sd stea in calea de la patologie pana
la end-point. Astfel, studiile preclinice sau mecanisti-
ce ne pot induce in eroare sugerdnd o corelatie intre
biomarker si end-point. Cu atdt mai mult ca existd o
sumedenie de cascade inflamatorii ce ar putea influenta
acest end-point si tinta surogat facand parte doar din
una dintre ele, restul ramanand active si respectiv in-
fluentdnd end-point-urile, efectul antiinflamatoarelor
noi poate fi supra- sau subestimat. Un alt scenariu poate
aparea atunci cand tinta surogat face parte din mai mul-
te cascade, tratamentul respectiv avand efecte benefice
in una dintre ele, dar in alta fiind posibile efecte nedo-
rite sau chiar ddundtoare. Aceste scenarii rezultd in im-
posibilitatea de translare in clinica si ne pot sugera ca
terapia Tnalt specifica tintita la o singurd molecula nu ar
fi 0 abordare ideala a modularii inflamatiei in patologia
cardiovasculara [93].

2. Translarea lucrarilor pe animale in studii uma-
ne. Existd presupunerea ca modele animale de ateros-
cleroza si sindroame coronariene acute totusi nu re-
produc in totalitate aceste procese la oameni. Pentru a
obtine o ischemie si reperfuzie In modele animale se
utilizeaza ligaturarea sau ocluzia arterelor coronarie-
ne cu balon. Pana in prezent nu este clar In ce masu-
ra aceste manipulari reproduc un eveniment ischemic
uman. Chiar si studiile pe animale mai mari nu au putut
simula ateroscleroza la oameni, modelele porcine fiind
considerate cele mai apropiate dupa anatomia corona-
riand, totusi porcinele au o probabilitate mai mare de a
face vazospasm in timpul manipulatiilor mecanice in
comparatie cu oamenii [20]. Nu exista la moment stu-
dii pe animale mari care ar reproduce ruptura de placa
aterosclerotica asemanatoare cu cea umana [96].

3. Momentul administrarii remediilor antiinfla-
matorii. Posibil pentru a-si exercita efectul maxim re-

mediile antiinflamatorii ar trebui administrate in locul
ischemiei nemijlocit la momentul de ischemie-reperfu-
zie, faptul fiind confirmat in studiile pe animale (ex.
losmapimod). Totusi designul studiilor umane nu a per-
mis administrarea acestor medicamente atat de preco-
ce, acestea fiind administrate cu mult mai tarziu, atunci
cand procesul inflamator deja a inflorit, ceea ar putea
explica discrepantele intre rezultatele studiilor precli-
nice si clinice [35]. Evident si administrarea acestor
agenti Tnainte de ischemie sau chiar la debutul acesteia
este nepractic in situatiile clinice [93].

4. Studiile preclinice adesea nu reproduc cu acu-
ratete durata si severitatea ischemiei la pacienti, pre-
cum si nu iau In considerare prezenta factorilor de risc
ca hiperlipidemia, hipertensiunea si diabetul, care au un
rol important in patogenia infarctului. Astfel eficacita-
tea presupusa a remediilor antiinflamatorii determinata
in modele de ischemie de scurtd durata poate sa nu se
includa in fereastra terapeutica a patologiei coronariene
relevante clinic [93].

Concluzii

Datorita rolului negativ bine definit al inflamati-
ei persistente si neechilibrate in evolutia pacientilor
dupa sindroame coronariene acute, pe parcursul ulti-
melor decenii mai multe incercari inovative au avut ca
tinta suprimarea acesteia, scopul fiind imbunatatirea
pronosticului pacientilor, respectiv si reducerea ratei
complicatiilor ulterioare. Marea majoritate a rezulta-
telor promitatoare obtinute in studiile experimentale
nu a putut fi translatd in beneficiu terapeutic real in
studii clinice randomizate mari. Existd mai multe ex-
plicatii de ce aceste incercdri terapeutice aparent be-
nefice au esuat In testdri clinice. Aceste rezultate Tnsa
nu Inseamnd cd incercarile modularii inflamatiei 1n
patologia cardiovasculard ar trebui abandonate. Mai
curand se cere o Intelegere mai profundad atit com-
plexitatii procesului inflamator si a fiecarui indicator
in parte, cat si revederea tintelor terapeutice cu scop
de evitare a situatiilor cand reducerea nivelului unui
marker, nivelul crescut a caruia are o corelare bine de-
finitd cu rezultate negative, nu se transleaza in reduce-
rea end-pointurilor clinice reale. Din multitudinea de
studii cu diferite rezultate, se schiteazd o idee comuna
care sugereaza ca tratamentul antiinflamator, utilizat
individual la fiecare pacient, ar putea micsora riscul
consecintelor nefavorabile post-infarct. Din punct de
vedere practic, la etapa actuald, unicul lucru ferm,
care ne vorbeste despre gradul de inflamatie in patolo-
gia cardiovasculara sunt PCR si bilantul citochinelor,
iar calcularea acestora ar fi un indicator pentru selec-
tarea pacientilor ce ar putea beneficia de prescrierea
tratamentului antiinflamator.
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Abrevieri
AAT — alphal-antitripsina
ADN — acidul dezoxiribonucleic
AINS — antiinflamatoarele non-steroidiene
BNP — peptidulnatriuretic de tip B
CCL — chemokine C-C motifligand
CCR - receptor chemokinic
CK-MB - creatinfosfokinaza fractia MB
COX 1 si 2 — ciclooxigenaza
DTDVS — diametrul tele-diastolic al VS
FEVS — fractia de ejectie a VS
FGF — factorul de crestere a fibroblastilor
HR — rata hazardului
Hs-CRP — proteina C-reactive nalt sensibila
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 chemoatractantamonocitara
MMP — metaloproteinaza
Non-STEMI - infarct
segmentului ST
PCI — interventie coronariana percutana
PCSK-9 — Proproteinconvertasesubtilisin/kexintype 9
PDGF - factor de crestere plachetar
sPLA2 — fosfolipaza A2
STEMI — infarct miocardic cu elevarea segmentului ST
TGF-beta — factor transformator de crestere beta
TNF-alpha — factorul de necroza tumorala alpha
VEGEF - factorul endotelial de crestere vasculara
VS — ventricul stdng
VTDVS — volumul tele-diastolic al VS
VTSVS — volumul tele-sistolic al VS

miocardic fara elevarea
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