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Rezumat.

O mare parte dintre pacientii supusi angiografiei coronariene din cauza anginei pectorale nu au artere coronare
epicardice obstructive (ANOCA). La acesti pacienti, prevalenta ischemiei demonstrabile (INOCA) variaza, in functie de
testul de stres efectuat, intre 10% si 30%. Cercetarile din ultimii ani s-au concentrat pe incercarea de a defini, clasifica si
trata acesti pacienti in functie de endotipurile INOCA.

Un rol important in aparitia si dezvoltarea bolii coronariene cronice non-obstructive (BCC non-obstructiva) il joaca
inflamatia si disfunctia endoteliald, iar determinarea corelatiei dintre acestea si patologia in sine poate oferi o strategie de
tratament tintit.

Prezentul articol sintetizeaza datele disponibile din ultimii 10 ani din literatura de specialitate, identificate prin
intermediul bazelor de date Google Scholar si PubMed, utilizand cuvinte-cheie precum: inflamatia in BCC non-obstructiva
si terapia antiinflamatorie in BCC non-obstructiva. Au fost incluse exclusiv sursele relevante din punct de vedere stiintific,
care abordeaza aspecte privind importanta clinicd, mecanismele fiziopatologice, metodele de evaluare si strategiile de
management ale BCC non-obstructive, punand un accent particular pe rolul inflamatiei, al disfunctiei endoteliale si al
interventiilor terapeutice cu caracter antiinflamator.

Cuvinte cheie: BCC non- obstructiva, angina microvasculara, INOCA, ANOCA, Colchicina, SGLT2.

Abstract. The role of inflammation and anti-inflammatory therapy in non-obstructive coronary artery disease
(NOCAD).

A large proportion of patients undergoing coronary angiography for angina pectoris do not have obstructive epicardial
coronary arteries (ANOCA). In these patients, the prevalence of demonstrable ischemia (INOCA) varies between 10%
and 30%, depending on the stress test performed. In recent years, research has focused on defining, classifying, and
treating these patients according to INOCA endotypes.

Inflammation and endothelial dysfunction play a key role in the onset and progression of chronic non-obstructive
coronary artery disease (non-obstructive CAD), and identifying the correlation between these mechanisms and the disease
itself may offer a targeted therapeutic strategy.

This synthesis presents data from the last 10 years of the specialized literature, searched on Google Scholar and
PubMed using keywords such as: inflammation in non-obstructive CAD, anti-inflammatory therapy in non-obstructive
CAD. The selected studies, with scientific relevance, focused on the clinical importance, mechanism, evaluation, and
management of non-obstructive CAD, with particular emphasis on the role of inflammation, endothelial dysfunction, and
anti-inflammatory therapy.

Keywords: non-obstructive CAD, microvascular angina, INOCA, ANOCA, colchicine, SGLT2.

Pe3tome. Posib BocnasieHMsi M NPOTHBOBOCHAJMTEILHOW TepanmuM NPH HeOOCTPYKTUBHOH HIEMUYeCKOM
00J1e3HM cepaua.

Bosnbinast 9acTh MaMEeHTOB, MTPOXO/SIINX KOPOHAPOrpadHIo 10 MOBOY CTEHOKAP/HH, HE UMEIOT OOCTPYKTHBHBIX
SMHUKAPINATIBHBIX KOpoHAPHBIX apTepuii (ANOCA). YV 3THX MaIeHTOB PacpOCTPaHEHHOCTh TOKYMEHTHPYEMON HITEMHUN
(INOCA) Bapsupyert ot 10% 10 30% B 3aBUCHMOCTH OT IPUMEHSIEMOT0 CTpecc-TecTa. B mocie e roabl HccieaoBanus
OBLTH COCPEIOTOUCHBI Ha OTIPE/ICNICHNH, KIACCH(DUKAIINN 1 JICIEHHH TaKUX ManueHToB ¢ yuérom sHgoTHoB INOCA.

Bocnanenue u sHnoTenuanbHas AUCHYHKIHS UTPAIOT Ba)KHYIO POJIb B BOBHMKHOBEHUHM M PAa3BUTHH XPOHUYECKOMN
HEoOCTPYKTHBHOH ninemMudeckoii 0ose3nn cepauna (HeooctpykruBHoit XMBC), 1 BbIsIBICHNE KOPPEISALIIH MEXKY 3TUMA
MeXaHU3MaMHt ¥ CaMOH TMaTOJOTHEeH MOXKET CTaTh OCHOBOM JJIs1 pa3pabOTKH 1elieHApaBIeHHOW TEPAITiH.
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B nanHOM 0030pe mpescTaBiIeHbl AaHHbIE 3a mocieanue 10 JeT u3 crenualn3upoBaHHON HAYYHOW JIMTEpaTyphl,
HaiinenHod B Google Scholar m PubMed, no xioueBbiM cioBam: BocnasieHue mpu HeoOctpyktuBHOW XWBC,
MIPOTUBOBOCTIANIUTENbHAS Tepanus npu HeoOcTpyktuBHOM XUWBC. OToOpaHHBIE HAaydyHO 3HAYMMBIE HCCIEIOBAHMS
aKIEHTHPYIOT BHUMaHUE HAa KIMHWYECKOM 3HAUYCHHWHM, MEXaHM3MaX, METOJaX OIEHKH M BEACHHs HEOOCTPYKTHBHOMN
XUBC, ocobeHHO NoaYepKUBast pOJIb BOCTIAJICHHS, DHOTEIHATBHON AUCHYHKIMN U TPOTUBOBOCHAIIMUTEILHOTO JICYCHHSI.

Kuarouessbie ciioBa: HeoOcTpykTuBHas MBC, mukpococyaucras creHokapaus, INOCA, ANOCA, konxurms, SGLT2.

Introducere.

Sindroamele coronariene cronice reprezintd un
complex de fenotipuri, care se caracterizeaza atat
prin obstructia vaselor coronariene datorita placii de
aterom, cat si prin prezenta leziunilor <50%. Acestea
pot include, de asemenea, fenomene de vasospasm,
disfunctii ale microcirculatiei sau reducerea vitezei
fluxului sanguin, fie in vasele de calibru mic, fie n
arterele coronariene principale. Pacientii cu BCC non-
obstructiva deseori prezintd un tablou clinic similar cu
pacientii cunoscuti cu patologie coronariand obstructiva
[1]. Principalele cauze ale BCC non-obstructive sunt fie
disfunctia microvasculara, fie vasospasmul coronarian,
sau o combinatie a acestora [2, 3].

Conform Ghidului ESC pentru Managementul
Sindroamelor Coronariene Cronice din anul 2024
dereglarile microcirculatorii functionale si structurale
pot provoca atdt angind, cat si ischemie chiar si la
pacientii cu BCC non-obstructiva a arterelor coronare
mari sau medii. Astfel, angina cu artere coronare non-
obstructive este definitd ca — ANOCA, iar ischemia
cu artere coronare non-obstructive — INOCA [3].

Prevalenta pacientilor cu ANOCA/INOCA, care
sunt trimisi pentru teste functionale coronariene
invazive este variabila (Figura 1) [3].

Conform  registrului  ILIAS  (Evaluarea
Fiziologica Invaziva Inclusiva in Sindroamele
Anginoase) ANOCA se depisteaza la pand la 70%

-

Ischaemia®

@ESC

Figura 1. Prevalenta caracteristicilor bolii la pacientii cu ANOCA/INOCA trimisi pentru testare functionala
coronariand invaziva, preluata din ghidul ESC a Managementul sindroamelor coronariene cronice 2024 [ 3].
Nota: Ach — acetilcolind; ANOCA — angind cu artere coronare neobstructive; CFR — rezerva de flux coronarian;
ic — intracoronarian; INOCA — ischemie cu artere coronare neobstructive.



138

Buletinul ASM

dintre pacientii trimisi pentru angiografie coronariand
invaziva si teste functionale. Disfunctia endoteliala
este identificatd la 80% dintre acesti pacienti, iar
testul cu acetilcolina este pozitiv la 60% dintre ei. La
50% dintre pacienti se determind o rezerva de flux
coronarian (CFR) afectata (<2,5). Totusi, INOCA este
documentata prin teste functionale non-invazive doar
la 25% dintre pacientii cu ANOCA [3].

In functie de gen, ANOCA/INOCA este mai
frecvent intalnitd in randul femeilor (50-70%), decat
a barbatilor (30-50%) trimisi pentru angiografie
coronariana invaziva [3.,4,5]. Totodata, este de
remarcat si faptul ca pacientii cu ischemie miocardica
fara stenoza coronariana semnificativd (INOCA), in
special femeile, raman adesea subevaluati in ceea
ce priveste riscul cardiovascular. Conform studiul
WARRIOR care a inclus 797 de femei, dintre care
676 (84,8%) au prezentat angind, iar restul au avut
simptome asociate cu boala ischemica coronariana,
cca 61,5% dintre participante au avut hipertensiune
arteriald diagnosticata, 55,8% — dislipidemie, iar cca
19,9% sufereaude diabetzaharatdetip 2. Deasemenea,
10,3% dintre ele erau fumitoare active. In ceea ce
priveste leziunile coronariene, 52% aveau coronare
normale, 87 (20,2%) aveau mici neregularitati, iar
117 (27,1%) erau diagnosticate cu boalad coronariana
non-obstructiva, avand stenozad intre 20% si 50%.
Aceste statistici subliniaza importanta unui diagnostic
precis al ischemiei miocardice in absenta obstructiei
coronariene si necesitatea unor strategii terapeutice
adecvate pentru gestionarea acestor cazuri [6]. In
cadrul altui studiu Women's Ischemia Syndrome
Evaluation — Coronary Vascular Dysfunction, au
fost analizate 198 de femeli, dintre care cca o treime
au prezentat angind refractard persistentda la un
an de la evaluare. Aceste paciente se caracterizau
printr-un nivel functional redus, venituri mai mici,
hipertensiune arteriald mai frecventd si utilizare
crescutd de nitrati. La momentul initial al studiului,
75% dintre ele au prezentat un raspuns coronarian slab
la acetilcolind. Hipertensiunea arteriald si reducerea
fluxului coronarian au fost asociate cu un risc de patru
ori mai mare de angina refractard, ceea ce indica o
asociere semnificativa intre hipertensiunea arteriala,
disfunctia microvasculara si persistenta simptomelor
anginoase 1n cadrul INOCA [7].

In acest context, datele colectate in cadrul IMSP
Institutul de Cardiologie, in perioada 1 ianuarie —
31 iulie 2024, oferd o perspectiva relevanta asupra
prevalentei bolii coronariene non-obstructive 1in
practica clinica. Dintr-un total de 1861 de pacienti
supusi coronarografiei, 791 (42,5%) au fost
diagnosticati cu boala coronariand obstructiva, iar
786 (42,24%) — cu cardiopatie coronariand non-

obstructiva. Dintre acestia din urma, 460 de pacienti
(58,5%) prezentau artere coronare epicardice
neobstructive (ANOCA), iar 14 pacienti (1,8%)
au fost diagnosticati cu spasm coronarian si angina
vasospastica.

Aceste constatari subliniazd relevanta clinica a
investigarii disfunctiei microvasculare si a anginei
refractare in contextul INOCA.

Mecanismele ischemiei miocardice in cadrul
bolii coronariene cronice

Existd mecanisme structurale si functionale [3]:

Mecanisme structurale:

a) remodelarea arteriolara interioara - modificari
structurale ce Ingusteazd lumenul vascular si reduc
fluxul sanguin,

b) rarefactiec capilard — fenomenul in care
capilarele coronariene se reduc ca numar, ceea ce
limiteaza capacitatea de a asigura un flux sanguin
adecvat la nivelul miocardului,

c) obturare intravasculara — proces ce implica
formarea de blocaje la nivelul vaselor coronariene,
care pot Impiedica circulatia normala a sangelui, chiar
in absenta unei obstructii mari vizibile pe angiografie,

d) fibroza sau infiltratie perivasculard — procesul
de depunere a tesutului fibros in jurul vaselor, care
poate afecta elasticitatea si functionarea normald a
acestora, conducand la reducerea fluxului sanguin,

e) compresie extramurald - presiunea exercitata
de structuri din afara vasului (precum tumori sau alte
mase) care pot restrictiona fluxul sanguin coronarian.

Mecanisme functionale:

a) disfunctie endotelialda si/sau a celulelor
musculare netede vasculare — disfunctii ce apar cand
endoteliul (stratul interior al vaselor) sau celulele
musculare netede vasculare nu mai functioneaza
corect, afectand capacitatea vaselor de a se dilata sau
contracta corespunzator

b) si/sau dereglarea autonoma, care afecteaza
vasodilatatia si majoreazd vasoconstrictia —
modificarea raspunsului sistemului nervos autonom,
ceea ce duce la o vasodilatatie insuficientd si o
vasoconstrictie excesivd, contribuind astfel la
ischemie miocardica.

Aceste mecanisme sunt ilustrate schematic
in figura nr. 2, preluatd din Ghidul European de
Cardiologie privind managementul sindroamelor
coronariene cronice, editia 2024.

Pe langd factorii cunoscuti structurali si
functionali, se implica si alte mecanisme patogenetice
in dezvoltarea BCC non-obstructive, caracterizate
prin modificiri hemodinamice, stres oxidativ,
supraincarcare cu calciu, afectarea metabolismului
energetic, raspuns inflamator, activare trombocitara
si fragilitatea capilard crescuta [8].
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Figura 2. Mecanismele ischemiei miocardice in cadrul bolii coronariene cronice conform ghidului european de
cardiologie pe managementul sindroamelor cocornariene cronice 2024 [3].
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Figura 3. Disfunctia microvascularad coronariand in boala coronariana non-obstructiva.

Nota: ET-1, endotelina-1; ETA, receptorul A al endotelinei; ETB, receptorul B al endotelinei; NO, oxid nitric; RAAS,
sistemul renind—angiotensind—aldosteron; ROS, specii reactive de oxigen;
VSMC, celula musculara neteda vasculara [11]
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Inflamatia este consideratd a fi una dintre
principalele cai patogenetice ale BCC non-obstructive
[8, 9]. Actiunea asupra raspunsului inflamator este
importantad pentru prevenirea si tratamentul BCC
non-obstructive [8]. Disfunctie microvasculara
coronariana (CMD) functionald se caracterizeaza
printr-un flux de repaus crescut, asociat cu o activitate
intensificatd a sintezei de oxid nitric (NOS). Pe de
alta parte, pacientii cu CMD structurald prezinta
disfunctie endoteliala, ceea ce duce la o crestere
redusd a fluxului sanguin coronarian in timpul
exercitiului fizic [3]. Stresul oxidativ, cauzat de
acumularea excesiva de specii reactive de oxigen
(ROS), are un impact semnificativ asupra dezvoltarii
disfunctiei endoteliale. ROS sunt mesageri chimici
cruciali, dar un dezechilibru intre productia lor si
protectia antioxidantd duce la deteriorare vasculara
[10]. Deteriorarea endoteliala favorizeaza productia
suplimentara de ROS si amplificd inflamatia in peretii
vaselor de sdnge. Aceastd relatie reciprocd intre
stresul oxidativ, inflamatie si disfunctia endoteliala
evidentiaza un cerc vicios ce contribuie la progresia
bolilor cardiovasculare. Stimuli inflamatori, cum
ar fi citokinele si factorii de risc cardiovascular,
declanseaza cai de semnalizare proinflamatoare in
celulele endoteliale, ceea ce duce la cresterea expresiei
moleculelor de adeziune implicate in inflamatie
[10]. De asemenea, sistemul renind-angiotensina-
aldosteron (RAAS) joaca un rol important, iar celulele
endoteliale si cele musculare netede vasculare
(VSMC) sunt implicate in reglarea tonusului
vascular [11]. Disfunctia endoteliala apare atunci
cand stresul oxidativ, inflamatia si fortele mecanice
anormale perturba functia normald a endoteliului.
Aceasta duce la pierderea capacitatii antitrombotice
si antiinflamatorii si la deteriorarea stratului protector
de glicocalix. In aceastd stare, celulele endoteliale
produc mai putin oxid nitric (NO) si prostaciclind, dar
mai multe molecule care promoveaza inflamatia si
coagularea, cum ar fi factorul von Willebrand (VWF)
si chemokinele proinflamatorii. Totodata, expresia
redusd a trombomodulinei si cresterea activitatii
factorului tisular contribuie la o tendinta crescuta de
formare a cheagurilor de sange [10]. Pe masura ce
imbatranesc, celulele endoteliale 1si pierd functia de
bariera, ceea ce permite patrunderea colesterolului
LDL si a celulelor imune in peretii vasculari,
favorizand dezvoltarea placilor aterosclerotice.
Imbatranirea prematurd a acestor celule poate fi
declansata de factori precum nivelurile ridicate de
glucoza, colesterol oxidat (oxLDL) sau inflamatia
cronica [10, 12]. Un alt mecanism important implicat
in inflamatia vasculara este disfunctia mitocondriala,
care creste productia de ROS si activeazd semnale

inflamatorii. De exemplu, proteine precum MDM?2
joaca un rol in agravarea inflamatiei prin afectarea
mitocondriilor. Studiile aratd ca blocarea activitatii
MDM2 poate reduce eliberarea de citokine
inflamatorii precum IL-6, IL-1f si TNF-o [10]. In
figura 3 sunt prezentate efectele diferitor markeri
asupra peretelui vascular.

Diagnosticul BCC non-obstructiva:
biomarkerilor

Studiile clinice au identificat multiple biomarkeri
implicati in BCC non-obstructiva [8, 9]. Hung OY si
colegii sdi clasifica biomarkerii Tn urmatoarele grupe
[13]:

a) biomarkerii inflamatiei vasculare: PCR,
suPAR, moleculele de aderenta celulara si citokinele.

b) biomarkerii stresului oxidativ: aminotiolii,
dimetilarginind asimetrica, colesterolul LDL oxidat,
superoxidul si izoprostanurile, datele clinice privind
utilizarea acestor markeri in managementul CMD
sunt incd limitate. Glutationul si dimetilarginina
asimetricd sunt considerati markeri promitatori ai
stresului oxidativ, avand potential clinic in evaluarea
pacientilor cu CMD.

¢) Alti biomarkeri: Peptidele natriuretice.

Desi biomarkerii nu pot inlocui complet
investigatiile intracoronare, acestia pot fi utili pentru
identificarea pacientilor, care necesita teste diagnostice
suplimentare. Astfel, utilizarea biomarkerilor poate
contribui la realizarea unui diagnostic corect si la
administrarea unei terapii tintite, avand un impact
semnificativ asupra spitalizarilor si prognosticului
global.

Rocco, E. si colaboratorii sai au selectat
biomarkeri implicati in procesele de inflamatie,
apoptoza, ateroscleroza si fibroza, in functie de
relevanta lor pentru aplicabilitatea clinica [ 14]. Acesti
biomarkeri sunt reprezentati in figura 4.

In acest articol ne-am propus si evidentiem
biomarkerii, care reflectd activitatea procesului
inflamator in contextul BCC non-obstructiva. Aceasta
entitate clinicd, desi frecvent intalnitd in practica
cardiologicd, ramane adesea subdiagnosticatad din
cauza absentei leziunilor coronariene semnificative
angiografic. In acest sens, biomarkerii inflamatori
pot oferi informatii valoroase privind mecanismele
patogenetice implicate si pot contribui la stratificarea
riscului, la individualizarea conduitei terapeutice
si la monitorizarea evolutiei clinice. Identificarea si
validarea acestor biomarkeri este esentiala pentru o
mai buna intelegere a substratului biologic al bolii
si pentru optimizarea interventiilor in acest grup de
pacienti.

Printre biomarkerii inflamatori se enumera
Proteina C reactiva (PCR) sericd sau PCR inalt

rolul
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Figura 4. Markerii asociati cu BCC non-obstructiva [12]

Notd: Disfunctia microvasculard coronariana si biomarkerii traditionali si noi potentiali.

ADMA = dimetilarginind asimetrica; ANP = peptide natriuretice atriale; BNP = peptide natriuretice de tip creier;
CRP = proteina C-reactiva; ICAM-1 = molecule de aderenta intracelulara-1; MALAT1 = transcriere asociatd cu
adenocarcinomul pulmonar metastatic 1; MIAT = transcriere asociata cu infarctul miocardic; MPO = mieloperoxidaza;
NO = oxid nitric; NRG1 = neuregulin-1; ROR = regulator al reprogramarii; SDMA = dimetilarginina simetrica;
VCAM-1 = molecule de aderenta vasculara-1 [14 ].

senzitiva (hs-PCR), rezerva de flux coronarian,
markerii cdii proinflamatorii interleukina 1 beta
(IL-1B)/ factorul de necroza tumoralda (TNF-a)/
interleukina 1 (IL-6/)PCR/, raportul neutrofile-
limfocite [8,9].

PCR este un marker inflamator ce evalueaza
nivelul de inflamatie din organism, fiind strans asociata
cu afectarea functiei endoteliale vasculare la pacientii
cu BCC non-obstructiva [8,9]. Rezerva de flux
coronarian reprezintd un indicator al microcirculatiei
coronariene si al starii de perfuzie miocardica, iar in
cazul absentei stenozelor obstructive ale arterelor
coronare epicardice, o scadere a rezervei de flux
coronarian poate indica, indirect, prezenta BCC
non-obstructiva [8, 15]. Un studiu efectuat de Recio-
Mayoral si echipa sa a comparat nivelele serice ale
PCR si a rezervei de flux coronarian la pacientii cu
BCC non-obstructiva, dar si la un lot de persoane
sanatoase. Persoanele cu niveluri reduse de PCR
aveau o rezerva de flux coronarian similara cu cea a
persoanelor sanatoase (p=0,29), in timp ce pacientii
cu BCC non-obstructiva si PCR crescut prezentau o
rezerva de flux coronarian scazuta (p=0,005). Astfel,
putem constata ca acesti doi markeri sunt dependenti
unul de celdlalt [8, 16]. Studiu lui Schroder si

colaboratorii sai [17] a identificat 18 biomarkeri
asociati cu rezerva de flux coronarian, prin analiza
diferitilor biomarkeri la pacientii cu boala coronariana
cronicd non-obstructiva. Dintre acestia, 8 biomarkeri,
inclusiv ligandul 16 al chemokinei CCL16, ligandul
16 al chemokinei CXC, proteina de recunoastere a
peptidoglicanilor (PGLYRPI1), receptorul TNF-a,
factorul de diferentiere a cresterii 15 (GDF15) si
superfamilia de receptori TNF 10C (TNFRSF10C),
s-au dovedit a fi asociati cu calea proinflamatoare.

Endotipurile INOCA

Camici si colaboratorii sai subliniaza ca disfunctia
microvasculard coronariana (CMD) — componenta
centrald a sindromului INOCA — este un fenomen
heterogen, dificil de diagnosticat in lipsa unor metode
standardizate si a biomarkerilor specifici.

Diversitatea endotipurilor, de la disfunctie
endoteliald pana la dereglari ale raspunsului
vasomotor, impune o reevaluare a strategiilor
terapeutice, care trebuie adaptate fiecarui subgrup
de pacienti. Astfel, integrarea acestor dovezi recente
in practica clinica este esentiald pentru a preveni
complicatii cardiovasculare majore si pentru a asigura
o abordare personalizatd si eficientd in gestionarea
pacientilor cu INOCA [18].
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Exista mai multe endotipuri ale anginei pectorale
cu artere coronare non-obstructive (vezi Tabelul 1):

— disfunctie microvasculara coronariana se
manifestd prin dereglarea perfuziei locale, fie prin
reducerea perfuziei hiperemice, fie prin cresterea
fluxului de perfuzie in repaus, determinatd de
mecanisme multiple (cresterea produselor finale
de glicozilare avansata si ai receptorilor acestora;
scaderea nivelului de endotelina 1 si oxid nitric;
cresterea actiunii sistemului renina-angiotensina
aldosteron) [19].

— disfunctie endotelialda — caracterizata prin
reducerea capacitatii  endoteliului  vascular de
vasodilatare prin afectarea producerii sau functionarii
defectuoase a factorilor de relaxare derivati din
endoteliu, cum ar fi oxidul nitric si eicosonaoizii,
vasodilatatia dependenta de hiperpolarizarea derivata
din endoteliu sau prostaglandinele. Stresul oxidativ, la
randul sau, reduce productia de vasodilatatori si creste
nivelurile de endotelina 1 si/sau angiotensina II [19].

— vasospasmul — este cauzat de un raspuns
crescut al celulelor musculare netede vasculare la
anumiti stimuli vasoconstrictori (tensiunea arteriala,
stresul psiho-emotional, fumatul, etc.), atat in vasele
epicardice, cat si la nivel microvascular. Acest raspuns
crescut implica de obicei cai mediate de Rho-kinaza.

— vasospasm epicardic combinat si disfunctie
microvasculara [19].

Hwang D si colegii sdi au sistematizat intr-un tabel
fenotipurile INOCA, cu caracteristicele acestora si
criteriile de stabilire a diagnosticului (Tabelul 1) [20].

Tratamentul BCC non-obstructive

Boala coronariana cronici are o etiologie
multifactoriala, influentata de factori genetici,
biologici, metabolici si de stil de viatd. Datoritd
diversitatii mecanismelor implicate, gestionarea
acestei patologii necesitd o abordare terapeutica
integrata, care sd combine tratamente farmacologice
specifice, modificari ale stilului de viata, precum si
strategii personalizate de preventie si monitorizare.
Avand in vedere complexitatea bolii, este necesara
o strategie terapeuticd multidisciplinara, adaptata
fiecarui pacient.

Optiunile de tratament pentru INOCA in
dependenta de mecanismul de producere sunt revelate
in tabelul de mai jos (tabelul 2).

In pofida unui tratament conventional adecvat,
deseori pacientii cu BCC non-obstructivd continud
sa fie simptomatici, fiind necesare medicamente noi,
care ar actiona asupra diferitor verigi patogenetice ale
BCC non-obstructive, si anume asupra mecanismelor
pro-inflamatorii.

Cat priveste terapia antiinflamatorie cuaspirindin
BCC non-obstructiva este bine cunoscuta si dovedita,

in timp ce o gamad de medicamente noi, cu dovezi
partiale sau aflate in faze de studii, completeaza
optiunile terapeutice.

Mecanismele prin care actioneazd cele mai
utilizate terapii antiinflamatorii sunt prezentate
in Tabelul 3. Cei mai importanti mediatori sunt
citokinele, in special chemokinele IL-1 si IL-6, IFN
si TNF [20].

Eficienta colchicinei in reducerea riscurilor
cardiovasculare

Un interes  deosebit  prezintd terapia
antiinflamatorie in BCC non-obstructivd cu
colchicina. Colchicina inhiba polimerizarea tubulinei,
reduce chemotaxia, scade expresia moleculelor de
adeziune, inhibd calea NF-xB si limiteazd formarea
inflamazomului [20]. De asemenea, s-a demonstrat
ca colchicina are mecanisme suplimentare, precum:
reglarea functiei endoteliale, inhibareainflamazomului
Nod-Like Receptor Protein 3 (NLPR3), suprimarea
eliberdrii de IL-1 si Interleukin 18 ( IL-18) si IL-6,
activitatea trombocitelor, inhiba macrofagele [21].
Au fost efectuate numeroase studii printre care
LoDoCo (Low-Dose Colchicine), care au studiat
administrarea dozelor mici de colchicina la pacientii
cu boala coronariand demonstratd angiografic, care
au fost stabili clinic timp de cel putin 6 luni pe
fondal de terapie medicala optima. Dupa cca 3 ani de
monitorizare, pacientii care au primit colchicind au
avut o rata semnificativ mai mica de MACE (sindrom
coronarian acut, stop cardiac sau accident vascular
cerebral ischemic non-cardioembolic) 5,3% fata de
16% (P<0,001) [21, 22]. Ulterior, s-a luat decizia de
a desfasura un studiu de amploare mai mare, denumit
LoDoCo2, efectuat pe 5522 pacienti. La aproximativ
29 de luni de la initierea studiului si tratamentului
cu colchicina, s-a depistat ca colchicina a redus
cu 31% riscul cardiovascular ca cauza primard de
deces cardiovascular, IM, accident vascular cerebral
ischemic sau revascularizare coronariana determinata
de ischemie comparativ cu placebo 6,8% fata de
9,6% (p<0,001). Nu au fost identificate diferente
semnificative de mortalitate intre grupuri, desi la
pacientii tratati cu colchind s-a observat o crestere
nesemnificativd a decesului non-cardiovascular
observatd In comparatie cu placebo (53 fatd de 35
de evenimente, respectiv; hazard ratio [HR], 1,51
[IC 95%, 0,99-2,31] ). Un substudiu al LoDoCo2,
desfasurat pe 174 de pacienti tratati cu colchicina,
a evidentiat o reducere de 34% a concentratiei de
h-PCR, dar si reducerea nivelului diferitelor proteine
asociate cu inflamazomul NLRP3 (IL. -1 B, IL-6 si
IL-18)[21,23]. S-a raportat ca colchicina are aplicatii
potentiale in bolile cardiovasculare prin reducerea
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Tabelul 1.

Endotipuri ale INOCA

Endotipuri Caracteristici

Diagnostic

mului microvascular
Boala microvascu-
lara coronariana

Anomalii structurale si/sau functionale ale siste-

O limitare a capacitatii vasodilatatoare si de
conductanta absoluta a sistemului microvascular
asociata cu factori de risc de boli cardiovascula-
re, hipertrofie ventriculara sau cardiomiopatii

Pe baza evaluarii fiziologice invazive:
FFR >0,80 sau NHPR >0,89

CFR <2,0-2,5

IMR >25 U sau HMR >2,5 mm Hg/cm/s

ca epicardica

Angina vasospasti- | Raspunsul hiper-reactiv al segmentului arterei
coronare epicardice la stimulii vasoconstrictori

Pe baza testului de provocare folosind ergono-
vina sau acetilcolina

Simptome ischemice in timpul testului de
provocare

O ocluzie tranzitorie totald sau subtotala a
arterei coronare

Modificari ischemice ECG (scaderea segmen-
tului ST sau supradenivelare >0,1 mV) in cel
putin 2 derivatii contigue

ca microvasculara |1n vasele prearteriolare si arteriole

Angina vasospasti- | Spasm al celulelor musculare netede vasculare

Pe baza testului de provocare folosind acetilco-
lina

Simptome ischemice in timpul testului de
provocare

Fara constrictie semnificativa a arterei epicardi-
ce 1n timpul testului de provocare

Modificari ischemice ECG (scaderea segmen-
tului ST sau supradenivelare >0,1 mV) in cel
putin 2 derivatii contigue

Cren cleroza coronariana difuza.
Boala difuza

mascata

cleroza coronariand ascunsa.

Angiografia coronariand poate subestima ateros-

Evaluarea fiziologica invaziva si/sau imagistica
coronariand intravasculara pot dezvalui ateros-

Pe baza evaluarii fiziologice invazive

FFR <0,80 sau NHPR <0,89 cu crestere treptatd
in timpul urmaririi tragerii inapoi

Pe baza studiilor imagistice intravasculare

Nota: CFR = rezerva de flux coronarian; ECG = electrocardiograma; FFR = rezerva fractionara de debit;
HMR = rezistentd microvasculara hiperemicd; IMR = indicele rezistentei microcirculatorii;
INOCA = ischemie cu boalad coronariana neobstructiva; NHPR = raportul presiunii nonhiperemice [20].

semnificativa a MACE: accident vascular cerebral
non-fatal, infarct miocardic non — fatal i moarte
cardiovasculara la pacientii cu boala coronariand
[24]. Vikash Jaiswal si colegii sai au realizat o analiza
sistematica a studiilor randomizate controlate (RCT-
uri) publicate panala 20 iulie 2024, incluzand 16 studii
cuun total de 24.967 de pacienti. Rezultatele au aratat
ca colchicina a redus semnificativ riscul de accident
vascular cerebral (AVC) cu 39% si de evenimente
cardiovasculare majore (MACE) cu 34% 1n cazul
pacientilor cu urmarire pe termen lung (> 6 luni), dar
nu a avut acelasi efect in cazul pacientilor cu urmarire
pe termen scurt. Riscul de mortalitate cardiovasculara
si de mortalitate generala a fost similar intre grupul
cu colchicina si grupul placebo, indiferent de durata
urmaririi. Aceste rezultate indica faptul ca colchicina
ar putea fi mai eficienta in reducerea riscurilor
cardiovasculare pe termen lung la pacientii cu risc
crescut [25]. In studiul CLEAR-SYNERGY, dupi
5 ani de observatie, nu s-au identificat diferente

semnificative intre colchicina si placebo in ceea
ce priveste riscul de deces cardiovascular, infarct,
accident vascular cerebral sau necesitatea de
revascularizare (9,1% fatd de 9,3%; HR 0,99; P =
0,93). (9,1% vs. 9,3%; HR 0,99; P = 0,93). Totusi,
colchicina a fost asociata cu o reducere a deceselor
non-cardiovasculare (HR 0,68) si cu niveluri mai
scazute ale PCR la 3 luni. Efectele adverse notabile au
fost diareea (mai frecventa cu colchicind) si infectiile
grave (similare intre grupuri) [26]. O meta-analiza
a aratat ca colchicina reduce MACE cu 27%-35%,
un beneficiu independent de fenotipul clinic al bolii
coronariene. Un alt studiu a demonstrat ca colchicina
reduce incidenta accidentului vascular cerebral cu
75% si incidenta SCA cu 36%. [21]. O alta meta-
analiza care a inclus 11 studii (n=12 869 de pacienti),
dintre care 6501 pacienti au primit colchicing, iar
6368 — placebo, la evaluarea in dinamica la intervalul
de 6 luni s-a constatat ca pacientii carora li s-a
administrat colchicind au avut un risc mai scazut de
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Tabelul 2.
Optiuni de tratament medical disponibile in prezent pentru INOCA
Endotipuri aplicabile ale INOCA
Agenti de Efecte clinice Angina Angina vasos-
tratament CMD | vasospastici | pasticd micro-
epicardica vasculara
inhibitor «Imbunititeste functia endoteliala
ACE/ARAB | «Imbunititeste remodelarea vaselor mici + - -
*Regresia fibrozei periarteriolare
Beta-blocant | *Reduce cererea miocardica de oxigen si creste timpul de
perfuzie diastolica prin reducerea frecventei cardiace si a
contractilitatii + - -
Cresterea pragului ischemiei
«Imbunatiteste functia endoteliala
Nitrati Dilatarea muschiul neted vascular B N N
*Reducerea presarcinii prin vasodilatatie sistemica
CCB *Dilatarea muschiul neted vascular
*Cresterea pragul ischemiei
¥ . . . + + +
*Reducerea necesarul miocardic de oxigen
«Imbunititeste toleranta la simptome si la efort
Statina -Froprieté‘;i antiinflamatorii si antioxidante N _ _
sImbunatateste functia endoteliald coronariana
Nicorandil |<Efect dilatator microvascular coronarian N N N
*Vasodilatator echilibrat pe vene si artere
Ranolazind |<Reduce cererea miocardica de oxigen si imbunatateste
perfuzia microvasculara prin imbunatatirea relaxarii + - -
ventriculare
Trimetazi- | *Cresterea tolerantei celulare la ischemie prin homeostazie N B B
dina celulard

Nota: CMD = Boala microvasculara coronariand; ACE = enzima de conversie a angiotensinei; ARB = blocant al

receptorilor angiotensinei; CCB = blocant al canalelor de calciu; INOCA = ischemie cu artere coronare neobstructive [20]

MACE [6% vs 8,8%, risc relativ (RR) = 0,67, interval
de incredere (IC) 95% 0,56-0,80, 1 2 = 19%], infarct
miocardic 3,3% vs. 4,3%, (RR = 0,76, 95% CI 0,61-
0,96, I 2 = 17%), revascularizare coronariand 2,9%
vs. 4,2%, (RR = 0,61, 95% CI 0,42-0,89, 12 =40%),
accident vascular cerebral 0,4% vs. 0,9%, (RR =
0,48, 95% CI 0,30-0,77, 1 2 = 0%), spitalizare din
cauze cardiovasculare 0,9 % vs. 2,9%, (RR = 0,32,
95% CI 0,12-0,87, 1 2 = 0%). in ceea ce priveste
incidenta decesului cardiovascular, nu s-au observat
diferente semnificative: 0,7% la pacientii carora li
s-a administrat colchicina, 1% in grupul placebo (
P = 0,22, RR combinat 0,73, 95% CI 0,45-1,21, 1
2 = 14%). In cazul deceselor de orice cauzi a fost
raportata o incidentd de 2% la pacientii carora li s-a
administrat colchicina si de 1,9% 1n grupul placebo
[29].

Un obstacol in utilizarea colchicinei in practica
clinica 1l reprezinta interactiunile medicamentoase.
Colchicina este metabolizata prin enzima CYP3A4 si
transportorul P-glicoproteind. Medicamente precum
claritromicina, ketoconazolul si fluconazolul au
interactiuni puternice cu colchicina si, de regula,

trebuie evitate. Medicamentele cardiovasculare
precum diltiazem, verapamil, amiodarona, carvedilol
si atorvastatind pot necesita reducerea dozelor atunci
cand sunt administrate Tmpreund cu colchicina, mai
ales in cazul pacientilor cu insuficienta hepatica sau
renald [27, 28]. Majoritatea studiilor cardiovasculare
care evalueaza utilizarea colchicinei recomanda doze
mici, de 0,5-1 mg pe zi. Dozele toxice apar in jur
de 6-8 mg si pot provoca insuficientd poliorganica si
deces daca se depaseste pragul de 0,8 mg/kg. Nu exista
un antidot specific pentru toxicitatea colchicinei, iar
gestionarea cazurilor severe implicd tratament de
sustinere [ 27].

Anakinra-Canakinumab — este un antagonist
al receptorilor IL-1, ce a fost utilizat pentru prima
datd pentru tratamentul artritei reumatoide. Efectul
acestuia este legarea de receptorul IL-1 pentru a
exercita o activitate puternica de blocare a IL-1a si
IL-1B. Ikonomidis si echipa sa au raportat o crestere
cu 29% a rezervei de flux coronarian dupa 3 luni
de tratament cu anakinra [30]. In studiul CANTOS,
care a implicat aproximativ 10.000 de pacienti cu
antecedente de infarct miocardic si nivele mari de
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Tabelul 3

Principalele mecanisme de actiune al celor mai frecvente terapii antiinflamatorii

Terapie antiinflamatoare

Actiune

Aspirind

Inhibarea COX

Inhibarea caii NF-kB

Activarea receptorului tromboxan prostanoid

IL-6 si reducerea TNF-a

Inhibarea factorului de stimulare a coloniilor de macrofage
Activitate crescuta a NO sintazei

Cresterea formarii de 15-epi-LXA4

Scaderea nivelurilor MRP8/14

Statine

Reducerea endotelinei-1

Reducerea dimetil-argininei asimetrice

Reducerea sintezei NO

Reducerea nivelurilor de TNF-a, IL-6, IFN-y si MCP-1
Cresterea nivelurilor de IL-10

Cresterea macrocalcificarii

Colchicina

Inhibarea polimerizarii tubulinei

Reducerea chemotaxiei

Scaderea expresiei moleculelor de adeziune
Inhibarea caii NF-xB

Formarea redusa a inflamazomului

Inhibitori de IL-1f

Inhibarea caii NF-kB

Reducerea IL-6 si TNF-a

Expresie redusda a ICAM-1, VCAM-1, P-selectina, E-selectina, MCP-1
Transmigratie redusa a celulei inflamatorii

Inhibitori de IL-6

Reducerea inflamatiei vasculare

Expresia redusa a moleculelor de adeziune
Productia redusa de TNF-a, IL-18 si IFN-y
Productia redusa de fibrinogen

Reducerea MMP-9

Inhibitori de TNF-a

Apoptoza redusa a celulelor endoteliale
Expresie redusd a ICAM-1, VCAM-1 si MCP-1

Antagonist al receptorului IL-1

Reducerea NADPH oxidazei vasculare
Activarea redusd a NF-Kb
Sinteza redusa de NO

Transferurile de gene ale receptorilor
IFN-y mutanti

Scaderea acumularii de macrofage
Proliferarea redusa a VSMC
Expresia redusa a citokinelor, moleculelor de adeziune si MMP-urilor

Inhibitori ai inflamazomului NLRP3

Expresia redusa a moleculelor de adeziune
Acumularea redusa de macrofage

Acumularea redusa de macrofage

Inhibitori CCLR/CCR2 Proliferarea redusa a VSMC

Functia endoteliala imbunatatita

Expresie locala redusa a VCAM-1, ICAM-1, MCP-1
Inhibitori CCL5 Infiltratii leucocite reduse ale ateroamelor

TNF-o redus

Nanoparticule care vizeaza ROS

Reducerea apoptozei celulelor endoteliale
Reducerea inflamatiei vasculare
Reducerea formarii celulelor spumoase

Noti: COX: ciclooxigenaza; ICAM-1: moleculd de adeziune intercelulara; IFN: interferon; IL: interleukind; MCP-1:
proteina-1 chemoatractantd a monocitelor; MMP: metaloproteinaza matricei; MRP: proteind inruditd mieloid; NADPH:
nicotinamida adenin dinucleotida fosfat NO: oxid nitric; NF-Kb: factor nuclear kappa-amplificator de lant usor al
celulelor B activate TNF-o.: factor de necroza tumorala-o; VCAM-1: molecula de adeziune a celulelor vasculare;
VSMC: celula musculara neteda vasculara [20].
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hsPCR, pacientii au fost impartiti in grupuri de
canakinumab si placebo. Dupd o urmarire de 3,7
ani, s-a constatat ca administrarea de canakinumab
a redus riscul de evenimente cardiovasculare la
pacientii cu risc ridicat, prin scaderea inflamatiei
sistemice. Scéderea hsPCR si IL-6 a fost dependenta
de doza, iar administrarea de canakinumab in doze
de 150-300 mg la fiecare 3 luni a redus evenimentele
cardiovasculare majore cu aproximativ 15% [31,32].

Utilizarea  tocilizumabului, un  anticorp
monoclonal ce inhiba receptorul IL-6, in tratamentul
patologiilor cardiovasculare ramane insuficient
elucidata. Desi, ar putea imbunatati functia endoteliala
si ar putea reduce rigiditatea aortei la pacientii cu
ateroscleroza, proteina C reactivd si fibrinogen
ridicat, intr-un cercetare s-a constatat ca tocilizumab,
din contra, contribuie la o crestere medie a valorilor
lipoproteinelor cu densitate joasda (LDL-C) cu cca
17 mg/dL, in timp ce Intr-un alt studiu s-a constatat
o crestere cu a cate 22% a LDL-C si a colesterolul
total si o crestere a trigliceridelor a jeun cu 48% a
la astfel de pacienti [31]. Holte si colaboratorii
sdi au constatat ca administrarea tocilizumabului
pacientilor cu poliartrita reumatoidd a Imbunatatit
rezerva de flux coronarian cu 13% [31]. In studiul
efectuat de Ikonomidis si echipa sa evaluand efectele
anakinra si tocilizumab asupra miocardului si a
vaselor la pacientii cunoscuti cu ateroscleroza si
artritd reumatoida s-a constatat ca in comparatie cu
tocilizumab si prednisolon, tratamentul cu anakinra
a dus la o Tmbunatétire a rezervei de flux coronarian
(29% vs. 13% vs. 1%), In timp ce viteza undei pulsului
si tensiunea arteriala brahiald s-a imbunatatit numai
dupa tratamentul cu tocilizumab (11£3 vs. 10,32 m/s
(p<0,05 pentru toate comparatiile)). Autorii studiului
concluzionand ca tratamentul cu anakinra este asociat
cu Imbunatatirea functiei cardiace, iar utilizarea
tocilizumab 1n tratament — cu imbunatatirea functiei
vasculare [30].

O alta tinta de tratament este factorul de necroza
tumorala. Studiul ENTRACTE a aratat ca antagonistii
TNF-a, etanercept si adalimumab, exercita efecte
benefice asupra aterosclerozei, scdzadnd progresia
bolii subclinice prin scaderea ICAM-1 si a nivelelor
asimetrice de dimetilarginina. De asemenea, a
fost prevenita hipertensiunea arteriald indusa de
angiotensina II, prin inhibarea factorul de necroza
tumorala [30]. Studiile realizate de Piaserico si
Ikonomidis au demonstrat cd pacientii cu psoriazis
tratati cu etanercept au prezentat o imbunatatire a
rezervei de flux coronarian [30].

La moment apar noi studii referitor la efectele
inhibitorilor cotransportorului 2 de sodiu—glucoza
(SGLT2) asupra patologiei coronariene prin reducea

sarcinii inflamatorii la nivel coronarian si ar putea
ameliora profilul lipidic, astfel inhiband progresia
procesului de ateroscleroza [32]. Un studiu efectuat
pe 369 de pacienti cu diabet zaharat tip 2 si BCC non-
obstructiva au fost separati in 2 grupuri in dependenta
de tratament, 258 (69,9%) pacienti care nu au primit
terapia SGLT2 si 111 (30,1%) pacienti care au fost
tratati cu terapie SGLT2 dupa interventia coronariana
percutand si evaluarea tomografiei de coerenta
opticd. S-a demonstrat ca mecanismul de actiune
se caracterizeaza prin reglarea functiei endoteliale,
inhibarea inflamazomului NLPR3 cu suprimarea
ulterioara a eliberarii de Interleukina 1 beta (IL-1
beta) si IL-18 si IL-6, inhibarea macrofagelor. La 6
si 12 luni de urmarire, utilizatorii de SGLT2 fata de
cei nu l-au primit au prezentat o reducere a indicelui
de masa corporala (IMC), glicemiei, hemoglobinei
glicate, peptidul natriuretic de tip B (pro-BNP) si
lipidogramei (p< 0,05). La 1 an de urmarire s-a
determinat un MACE mai redus la pacientii ce au
urmat tratament cu SGLT2 [n 12 (10.8%) vs. n 57
(22.1%); p<0.05] [32]. O meta-analiza a 32 trialuri
ce au inclus 55 283 de pacienti cu diabet zaharat tip 2,
prediabet si risc crescut de a dezvolta diabet zaharat
a determinat ca administrarea de SGLT?2 este asociata
cu scaderea MACE pana la 13% [34,35]. O alta meta-
analiza asupra 38723 de participanti a demonstrat o
micgorare a indicelui MACE péana la 12% la grupul
de pacienti ce au urmat SGLT2, comparativ cu cei din
grupul placebo [35,36].

In pofida unui tratament standard a anginei
pectorale microvasculare (beta-blocante, antagonisti
ai calciului si nitrati), controlul simptomelor este
adesea insuficient. In asemenea situatii s-au propus
mai multe medicamente suplimentare cu efecte
antiischemice  potentiale, precum ranolazina,
trimetazidina, ivabradina, derivati de xantina,
nicorandil — preparate de linia 2-a.

Preparate de linia a 2-a

Nicorandil este un vasodilatator cu o actiune
mixtd: are efecte asemadnatoare nitratiilor prin
activarea guanylate cyclasei si stimuleaza, de
asemenea, canalele de potasiu [36]. Ranolazina
este un agent antianginal a carui mecanism de
actiune nu este complet elucidat. Studiile preclinice
sugereaza ca acesta inhiba faza tardiva a canalului
de sodiu in timpul repolarizarii cardiace, ceea
ce duce la suprimarea depolarizérilor tardive si
reducerea dispersiei transmurale a repolarizarii.
Astfel, se diminueaza concentratia intracelulara
de sodiu, prevenind suprasolicitarea calciului si
imbunatatind disfunctia mecanica diastolicd si
eficienta energetica. Prin reducerea tensiunii peretilor
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Tabel 4.

Rezultatelor studiilor, trialurilor si meta-analizelor care evalueaza eficacitatea tratamentului in cadrul bolii
coronariene cronice non-obstructive

Studiu Nr. Pacienti| Durata Rezultate
LoDoCo . Colchicina a redus rata de MACE de la 16% la 5,3% (P<0,001)
532 ~3 ani }
[21,22]. comparativ cu placebo.
Colchicina a redus riscul cardiovascular (MACE) cu 31% compara-
LoDoCo2 ' tiv cu placebo (6,8% vs. 9,6%, P<O,QOI). .
[21,.23] 5522 ~29 luni | Crestere nesemnificativd a decesului non-cardiovascular observata
e in grupul cu colchicina.
Reducerea h-PCR cu 34%.
Colchicina a redus MACE cu 27%-35%, infarct miocardic cu 23%
Yunfeng Yu et al. . . L N . .
[24]. - - si revascularizare coronarian cu 39%. Reducerea accidentului vas-
cular cerebral cu 75% si a SCA cu 36%.
CANTOS ~10.000 37 ani Canakinumab a redus MACE cu 15% (doza de 150-300 mg la fieca-
[31,32]. ’ ' re 3 luni) si a scazut hsPCR si [L-6.
Holte et al. . Administratia tocilizumabului a imbunatatit rezervele de flux coro-
117 6 luni . ; ’
[31]. narian cu 13%.
Anakinra a Tmbunatatit rezervele de flux coronarian cu 29% vs. 13%
Ikonomidis et 23 30 zile vs. 1%;
al. [31]. Tocilizumab a imbunatatit viteza undei pulsului si tensiunea arteria-
12 brahiala.
ENTRACTE [31]. 3.080 4.6 ani Antagonistii TNF-.G (etan§rcept 51 ada]imumal?) au r.e(%us progresia
aterosclerozei si hipertensiunea indusa de angiotensina 11
Pacientii tratati cu SGLT2 au avut un risc mai scazut de MACE
C Sardu et al. [33]. 369 12 luni (10,8% vs. 22,1%; p<0,05), cu reducerea indicelui de masa corpora-
1a, glicemiei, hemoglobinei glicate, si lipidogramei
Zhu et al. [34.35]. 55283 ﬁdlrgl(i)zistrarea SGLT?2 a fost asociata cu o scadere a MACE de pana
Ghosh- Swaby et 38723 6 ani Scaderea indicelui MACE pana la 12% la grupul de pacienti ce au
al. [35,36]. urmat SGLT2

vaselor si a compresiei intramurale, se obtine o
scadere a rezistentei microcirculatorii. Studiile
privind ranolazina au prezentat rezultate mixte, dar au
demonstrat beneficii semnificative, in special pentru
pacientii cu CFR invaziv < 2,5. Asemenea ranolazina
prin reducerea emisiilor de superoxid si diminuarea
necrozei si apoptozei, avand in acelasi timp un
impact benefic asupra functiei endoteliale [36]. O
meta-analizd realizatd de Hao Ling si colaboratorii
sai a evidentiat faptul cd administrarea Ranolazinei
imbunatateste CFR-ul la diferite perioade de
urmirire. In plus, acest medicament a fost asociat
cu o crestere a perfuziei miocardice la pacientii cu
rezerva de perfuzie miocardicd redusa, precum si cu
o ameliorare a scorurilor pentru functionarea fizica,
stabilitatea anginei si calitatea vietii. Administrarea
pe termen lung a Ranolazinei poate fi corelatd cu o
imbunatatire semnificativa a calitatii vietii [37].
Ivabradina actioneaza prin blocarea selectiva a
curentului If din celulele nodului sinoatrial, reducand
astfel activitatea acesteia. Spre deosebire de beta-
blocante, nu provoacd efecte inotrope negative si
nu induce vasoconstrictie. In urma unui studiu a

pacientilor cu disfunctie microvasculara coronariana
s-a determinat ca ivabradina Imbunatateste
simptomele de angind pectorald, desi functia
microvasculara coronariana (evaluata prin CFR
cu ecocardiografie transtoracica) nu s-a modificat,
ceea ce sugereaza ca ameliorarea simptomatica
este atribuitd efectului sau de scadere a frecventei
cardiace. In schimb, un alt studiu a demonstrat ca
ivabradina a imbunatatit CFR-ul masurat invaziv in
vasele non-culprit ale pacientilor cu boala coronariana
aterosclerotica stabila, chiar si la o frecventa cardiaca
similara cu cea de dinainte de tratament. [36].
Mecanismele trimetazidinei pentru atenuarea
disfunctiei endoteliale nu sunt complet elucidate.
Se presupune ca efectul este determinat de reglarea
angiogenezei siapoptozei, reducerea stresului oxidativ
oxidului nitric endotelial [39]. Totodata, s-a constatat
ca trimetazidina reduce ischemia prin blocarea beta-
oxidarii acizilor grasi si, astfel, favorizand oxidarea
glucozei. Intr-un studiu efectuat pe 35 de pacienti
s-a determinat ca in timpului testului de efort fizic
dozat, trimetazidina a dus la marirea timpul total de
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exercitiu pand la aparitia depresiei segmentului ST,
si scaderea variabilitatii acestuia. Prin urmare, s-a
concluzionat ca trimetazidina este benefica in angina
microvasculard. Intr-un alt studiu care a comparat
trimetazidina cu atenolol, s-a determinat cd doar
atenololul a imbunatatit simptomele, performanta
exercitiului si indicii Doppler ai functiei diastolice
[36].

Derivatele de xantina (de exemplu, cafeina,
aminofilina, paraxantina, pentoxifilina, teobromina si
teofilina) au fost raportate cd imbunatatesc simptomele
pacientiilor cu INOCA, prin antagonizarea
vasodilatatiei dependente de adenozina, prevenind
,furtul” coronarian catre regiunile non-disfunctionale,
si avand un efect analgezic direct [36].

La pacientii cu angina pectorald microvasculara
‘refractard’ la tratament, unele terapii alternative (de
exemplu, stimularea maduvei spinarii, substante care
inhiba durerea, precum imipramina, si programe de
reabilitare) au demonstrat rezultate favorabile.

Spre exemplu stimularea maduvei spinarii printr-
un dispozitiv implantat, care functioneaza prin
modificarea semnalelor de durere trimise catre creier
pentru a ameliora durerea cronicd inducand parestezie
periferica [36]. Aceasta procedurd mai des este
utilizata in tratamentul artritei reumatoide, pentru
sindromul de durere regionala complexa, durerea
radiculard postchirurgicala, durerea postamputare,
durerea cauzata de leziuni ale nervilor periferici,
boala vasculara periferici si neuropatia diabetica.
Rata succesului simptomatic este intre 50-75% [39].
Totodata, doud meta-analize recente au determinat ca
pacientilor ce li sa implantat dispozitivul dat, au putut
efectua mai mult timp exercitiu fizic, si s-a redus
necesitatea utilizarii de nitrati [40,41].

Limitari.

Elaborarea acestui articol a fost conditionata de
disponibilitatea si accesul la sursele stiintifice publice,
majoritatea studiilor fiind identificate prin platformele
Google Scholar si PubMed. De asemenea, selectia
literaturii s-a concentrat in principal pe ultimele 10
ani, ceea ce poate limita perspectiva asupra evolutiei
istorice a conceptelor legate de BCC non-obstructiva.
O altd limitare este legatd de varietatea studiilor
analizate, care difera in privinta populatiei investigate,
metodelor de evaluare a inflamatiei si disfunctiei
endoteliale, precum si a interventiilor terapeutice
aplicate, ceea ce poate influenta comparabilitatea si
generalizarea concluziilor. In plus, studiile privind
patologia coronariand microvasculara se confrunta
cu provocari semnificative legate de diagnosticul
precoce, in special din cauza lipsei unor metode
neinvazive standardizate si a biomarkerilor specifici.

Dimensiunile reduse ale multor studii si lipsa
diversitatii esantioanelor afecteazd aplicabilitatea
practicd a rezultatelor. De asemenea, studiile pe
esantioane mari sunt relativ putine, ceea ce limiteaza
intelegerea generalizabilitatii si validitatii pe termen
lung a concluziilor.

In viitor, ar trebui si se puni accent pe
identificarea de noi biomarkeri, dezvoltarea unor
terapii personalizate si utilizarea tehnologiilor
digitale pentru monitorizarea continua si eficienta a
pacientilor cu BCC non-obstructiva.

Concluzii.

1. BCC non-obstructiva reprezintd o patologie
raspandita, cu provocari semnificative in diagnostic
si tratament, utilizarea ghidurilor internationale
constituie un suport important, in special, cand
metodele invazive de diagnostic sunt limitare

2. Tratamentul BCC non-obstructivd este unul
complex, si se recomanda a fi tintit asupra raspunsului
inflamator si a disfunctiei endoteliale. Factorii de
risc modificabili trebuie sd prezinte prima etapa in
tratamentul bolilor cardiovasculare.

3. O abordare centratd pe pacient, care combina
tratamente  farmacologice, interventionale  si
schimbari in stilul de viatd, este esentiala pentru
gestionarea anginei, reducerea riscului cardiovascular
si imbunatatirea calitatii vietii. Avand in vedere
diferentele mecanismelor anginei in sindroamele
coronariene obstructive si non-obstructive, este
importantd o abordare stratificatd a tratamentului
pentru a optimiza rezultatele.
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