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Rezumat

Bolile cardiovasculare reprezintd cauza principald responsabild de morbiditatea si mortalitatea in lume. Di-
rectiile de dezvoltare, preconizate in medicina cardiovasculard pentru urmatorii ani, vor servi imperativului de a le
reduce. In articol sunt elucidate citeva din domeniile de perspectivi. Progresele notorii in imagistica medicald, me-
dicina de precizie, genomica si epigenetica, in tehnologiile de elaborare de medicamente noi, in medicina regenera-
tiva, medicina de preventie etc., au fost atinse Intr-o stransa colaborare interdisciplinara si vor permite o dezvoltare
oportund in domeniul cardiologiei. Va fi necesard acumularea 1n continuare de dovezi verosimile pentru a atinge
niveluri noi, exacte si personalizate in stratificarea riscului, In diagnosticarea precoce, in optimizarea tratamentului,
profilaxia bolilor CV si mentinerea starii de sanatate CV.

Cuvinte-cheie: imagistica medicald, genomica, medicina regenerativa, bolile cardiovasculare, medicina
personalizata.

Summary. Cardiology development in the next decade

Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity and mortality in the world. The expected develop-
ment directions in cardiovascular medicine for the next 10 years will serve the imperative of reducing them. Some
of the perspective areas of development are elucidated in the article. Notorious advances in medical imaging, pre-
cision medicine, genomics and epigenetics, new drug development technologies, regenerative medicine, prevention
medicine, etc. have been reached in strong interdisciplinary collaboration and will allow adequate development in
the field of cardiology. Additional data will be required to reach new, accurate and personalized levels of risk strat-
ification, early diagnosis, treatment optimization, CV prevention and for maintaining CV health.

Key words: medical imaging, genomics, regenerative medicine, cardiovascular diseases personalized medicine.

Pe3tome. Pa3zBuTne kapnoJIoruu B ciaeaylomneM AecsITHIeTHH

CepieuHO-CcOCYIMCThIE 3a00JIEBaHSI SIBIISIOTCS OCHOBHON MPUYHHOM 3a00JI€BAEMOCTH U CMEPTHOCTH B MHpE.
Haubosee mepcriekTUBHBIC HANPaBICHUS PA3BUTHSI MCCICIOBAHUHM B 00JACTH CEPIEYHO-COCYTUCTON TaTOIOTHH
OXHNJacMbIC B 6III/I)KaI7][HI/Ie TOabI nocnyxcaT oean ux coxpameHI/m. B CTaTrbe paCCManI/IBaIOTCH HeKOTOpLIe u3
HauboJiee TePCIeKTUBHBIX 00JIacTeld pa3BUTHsI. YCTICITHBIC JOCTHKECHUS B 00JIACTH MEAMIIMHCKON BU3yallU3aIliH,
TOYHOW MEJIMIIMHBI, TCHOMUKH M 3MMUTCHETHKHU, HOBBIX TEXHOJIOTHH pa3pabOTKH JIEKAPCTBEHHBIX IIPENaparoB, pe-
TCHEePATUBHOW MEIMIIMHBI, MTPOMUITAKTUICCKON MEIUIIMHBI MOTYT OBITh JOCTUTHYTHI B YCIOBHSX TECHOTO MEXK-
JUCIUTUIMHAPHOTO COTPYIHUYECTBA U TIO3BOJIAT OOECICUUTh aJIEKBaTHOE Pa3BUTHE W B OONACTH KapIHUOJIOTHH.
[ToTpebyroTcst TOMOTHUTENBHBIE UCCIIEIOBAHMS, YTOOBI JOCTUYh HOBBIX, 00JIee TOYHBIX U MEPCOHATU3NPOBAHHBIX
YpOBHEH cTpaTuUKaIMK PUCKA, PaHHEH TUArHOCTHKH, OTITUMHU3AINH JICUCHHS, U POPHUIAKTHKH CEPIECIHO-COCY-
JIUCTBIX 3a00JICBAaHUI U TEM CaMbIM COXPAHEHUS CEPACUYHO-COCYIUCTOTO 3I0POBBSI.

KioueBble cioBa: MEIUIIMHCKAS BH3yalH3alds, TCHOMHKA, PEreHepaTUBHAS MEIUIUHA , CePICIYHO-COCY/IU-
CTBIC 3a00JICBaHMS, TIEPCOHATTM3UPOBAHHAS METUIIHHA.

Introducere asteptarilor impartasite de prof. E. Braunwald ne vom
In toamna anului trecut la inaugurarea lucrarilor — referi in continuare la unele aspecte cu caracter general
Congresului european de cardiologie din or. Miinchen  ce tin de:

(Germania), renumitul cardiolog, superstarul inter- e [magistica medicala, in special punerea in aplicare
national prof. Eugene Braunwald a mentionat ca pro- a tehnicilor de mare acuratete, cum sunt cele ce
grese mai promitatoare in domeniul cardiologiei pentru combind imagistica prin rezonantd magnetica si
urmatorii 10 ani vor fi atinse in directia studiilor ima- tomografia prin emisie de pozitroni, In diagnosti-
gisticii cardiovasculare neinvazive, medicinei perso- carea non-invaziva de leziuni coronariene, in dife-
nalizate, geneticii medicale si ingineriei genice, farma- rentierea placilor vulnerabile de cele cu risc scazut
cogenomica si tehnologiilor inovatoare de elaborare a si identificarea grupurilor de pacienti ce necesitd

noilor medicamente. In aceasta ordine de idei, conform abordare deosebita.
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e Genomica utilizatd n stratificarea cu o mai mare
precizie a riscului de boald coronariani. imbina-
rea datelor despre factorii clasici de risc cardio-
vascular cu datele obtinute prin analize genomi-
ce va permite cresterea exactitdtii de identificare
a riscului pentru fiecare pacient in parte. Aceasta
abordare reprezintd una din directiile de maxima
actualitate In dezvoltarea medicinei personalizate.

e Elaborarea de medicamente noi, spre exemplu, uti-
lizarea in tratamentul hipolipemiant ai anticorpilor
monoclonali pentru inactivarea PCSK-9 circulante
(proprotein-convertazei subtilisin/kexinei tip 9) si
prin urmare pentru micsorarea LDL-colesterolu-
lui, creeaza oportunitati deosebit de promitatoare
in conduita de tratament si preventie a bolii coro-
nariene.

e Medicina regenerativa in bolile cardiovasculare.
Imagistica medicald se marcheaza printre tehno-

logiile de varf, care, probabil, vor determina schimbari
cruciale in cardiologie Tn urmatorul deceniu. Ca dis-
ciplind stiintifica imagistica medicald face parte din
ingineria imagisticd biologica si cuprinde tehnicile de
creare a imaginilor vizuale de structuri interne — or-
gane sau tesuturi, precum si a reprezentarii vizuale a
functiei acestora, in scop de diagnostic si interventie
medicala. In acest aspect, ea poate fi conventional di-
vizata in subcompartimentele imagistica diagnostica si
imagisticd interventionald. Activitatea de diagnostic si
cea interventionala in bolile sistemului cardiovascular
se referd la ramura disciplinard imagistica cardiovas-
culara. Importanta notorie pe care o comporta aceas-
ta directie contemporand in cadrul domeniului cardi-
ologic este datoratd oportunitatilor si perspectivelor
relevante in confirmarea, evaluarea si documentarea
aspectelor structurale si functionale ale sistemului car-
diovascular, in general; ale bolilor cardiovasculare si
factorilor de risc, In particular; in evaluarea dinamicii
bolii si raspunsului la tratamentul aplicat; in utilizarea
sumara corecta si justificata a datelor respective in ca-
drul cercetarilor stiintifice si clinice.

Categoriile tehnicilor imagistice cuprind metode-
le: radiologice; imagistica prin rezonanta magnetica
(MRI); ultrasonografie medicala, imagistica medicinii
nucleare precum si alte tehnici: endoscopie, elastogra-
fie, imagistica tactila, termografie etc.

Vom elucida cateva dintre cele mai moderne si
progresive metode imagistice, care se preconizeaza
sd-si continue dezvoltarea intr-un ritm rapid si in ur-
matorii cativa ani. Tendintele primordiale in domeniul
imagisticii cardiovasculare sunt cert trasate in cadrul
recentelor intruniri mondiale, europene si nationale ale
comunitatilor si societatilor stiintifice de cardiologie.
Scopul de perspectiva este crearea de noi oportunitati

eficiente pentru diagnosticarea non-invaziva a bolii co-
ronariene ocluzive.

Tomografia computerizata (Computed tomograp-
hy, CT), fiind o metoda radiologicd de explorare no-
n-invaziva a cordului, arterelor coronariene si vaselor
mari, oferd imagini sectionale radiografice suprapuse,
utilizand razele X si substantd de contrast. Una dintre
aplicatiile sale clinice de o relevanta crescanda este
determinarea scorului de calciu coronarian (Coronary
artery calcium scoring, CAC). CT-scorul de calciu se
apreciaza prin scanare CT cu doze scazute si ne prezin-
ta informatii referitor la incarcétura aterosclerotica cu
continut calcic in peretele vascular coronarian.

Continua sa se acumuleze date din studiile mon-
diale importante, precum PROMISE, MESA, Rotter-
dam Study, Dallas Heart Study, CONFIRM trial [1-4],
care demonstreaza ca CT-scorul de calciu este un pre-
dictor elocvent al riscului pentru viitoarele evenimente
coronariene, inclusiv in lipsa leziunilor stenozante pe
arterele coronariene. in studiul PROMISE, prezentat la
congresul ESC-2017 si AHA-2018, s-a demonstrat ca
CT-scorul de calciu a prezis evenimentele cardiovascu-
lare la fel de bine ca si testele functionale, cu avantaje
autentice la capitolul cost si simplicitate de utilizare
[5].

Actualmente, CT-scorului de calciu este recoman-
dat de AHA/ACC pentru evaluarea obligatorie a pa-
cientului conform recomandarilor din noul ghid 2018
AHA/ACC privind Managementul Colesterolului [6],
pentru a fi utilizat atat in determinarea riscului CV, cat
si In argumentarea initierii tratamentului cu statine. Uti-
litatea maxima a metodei respective apare la pacientii
asimptomatici, pacienti de varstd medie si pacienti cu
risc mic si intermediar pentru evenimente CV majore
calculate prin alte metode. Totodata, calcularea scoru-
lui de calciu nu este justificata la pacientii care au deja
diagnostic precizat de CPI prin leziuni aterosclerotice,
deci care au suportat infarct miocardic, angioplastie co-
ronariana sau by-pass aorto-coronarian si la pacientii
cu risc CV inalt [7].

Perfectarea continud a tehnologiilor imagistice in
cardiologie implicd un numar tot mai mare de dove-
zi, justificand utilizarea metodelor functionale de to-
mografie computerizatd, incluzadnd CT miocardica de
perfuzie (Myocardial CT perfusion, CTP) de stres si de
repaus, si Rezerva fractionala de flux coronarian deri-
vat CT (CT-derived fractional flow reserve, FFRCT),
pentru ghidarea managementului clinic la pacienti cu
boald ischemica suspectatd. CT de perfuzie a devenit
rapid o importanta tehnologie complementara Angio-
grafiei coronariene CT (Coronary computed tomogra-
phy angiography, CCTA) si este o tehnica de evaluare
imagisticd non-invaziva a perfuziei miocardice, care
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permite crearea imaginii atenuarii perfuzionale a ven-
triculului stang, analoga tabloului de CT de perfuzie cu
emisie de un singur foton SPECT [8]. De asemenea,
se mentioneaza micsorarea continua a dozei de radiatii
utilizate 1n investigatii prin CT, conditie care a condus
la un interes tot mai mare in explorarea potentialului
metodei CTP pentru testarea perfuziei miocardice de
repaus si de stres, alaturi de rezonanta magnetica, to-
mografia computerizata cu emisie fotonicd unica si to-
mografia cu emisie de pozitroni. Detectarea ischemiei
miocardice asociate la pacientii cu stenoze moderate si
moderat-severe este un imperativ in luarea deciziilor
clinice. Astfel, CT miocardica de perfuzie comporta in-
formativitate autentica privind semnificatia fiziologica
a leziunilor coronariene stenozante intermediare [9] si
permite depdsirea limitarilor diagnostice ale angiogra-
fiei coronariene CT 1n anumite situatii clinice [10].

Rezerva factionala de flux coronarian este un in-
dicator functional menit sa documenteze relevanta he-
modinamica a leziunilor coronariene stenozante si, prin
urmare, sd directioneze deciziile de tacticd ulterioara.
Actualmente, drept standard de aur este acceptata esti-
marea FFR pe baza de cateter in proces de angiografie
coronariand conventionald, Tnsd cercetdrile n aceasta
directie continua, avand ca scop implimentarea alter-
nativei non-invazive, micsorarea timpului, costurilor,
dificultatilor de estimare si a eventualelor complicatii
postcateterizare [11,12].

Aceste aspecte au fost minutios discutate la Intru-
nirea stiintifica anuala 2018 a Societatii de Tomografie
Computerizatd Cardiovasculara (Society of Cardiovas-
cular Computed Tomography, SCCT). Probabil, per-
spectiva unei aprecieri non-invazive de rutind a FFR-
CT in cadrul CT-angiografiei coronariene sau in cadrul
metodei functionale progresive, precum este CT mio-
cardica de perfuzie, va putea determina pe viitor substi-
tuirea imagisticii nucleare de perfuzie miocardica.

Tendintele de extindere a dezvoltarii tehnologiilor
imagistice CT pentru urmatorii 5-10 ani sunt bazate, de
asemenea, pe rezultatele promitatoare din studiile clini-
ce mari SYNTAX III Trial, FFR-CT RIPCORD Study,
PLATFORM, studii in care s-au dovedit beneficii, pre-
cum acuratetea diagnosticd a FFR-CT la pacientii cu
subsectie de CPI si cu angind pectorald stabild, micso-
rarea numarului de cazuri care necesita efectuarea de
angiografie coronariand percutand in urmatoarele 90
zile, micsorarea cazurilor de diagnosticare invaziva a
leziunilor non-obstructive coronariene, utilizarea sem-
nificativ mai economa de resurse [13-15].

Un aspect aparte a fost elucidat In SYNTAX III
REVOLUTION Trial pentru echipele de lucru pe cord.
in aspectul luarii deciziilor, la pacientii cu boald co-
ronariand complexa (cu leziuni stenozante de trunchi

coronarian, cu leziuni multivasculare) fie in baza rezul-
tatelor coronaroangiografiei conventionale, fie a CT-an-
giografiei coronariene — nu au fost stabilite divergente
decizionale privind tactica ulterioara. Datele respective
sugereaza posibila fezabilitate a procesului decizional
si a planificarii tratamentului exclusiv in baza acestei
modalitatii imagistice non-invazive respective si a da-
telor clinice [16].

Se presupune dezvoltarea unei integrari mai stran-
se a metodelor imagistice Intre ele, cu formarea meto-
delor hibride, cum ar fi combinarea posibilitatilor to-
mografiei computerizate si metodei ecografice, pentru
a oferi avantaje diagnosticarii si conduitei periproce-
durale.

Imagistica prin rezonanta magnetica (Magnetic
resonance imaging, MRI) sau imagistica prin rezo-
nanta magnetica nucleara (RMN) este o tehnica de
investigare non-invaziva a structurilor anatomice si a
proceselor functionale, care se bazeazd pe convertirea
in imagini a semnalelor emise de nucleele atomilor de
hidrogen din tesuturi si organe la interactiunea acestora
cu undele de radiofrecventa create de un camp mag-
netic puternic. Aplicatiile cardiovasculare ale RMN
sunt evaluarea cordului, arterelor coronariene si vase-
lor mari, estimarea perfuziei si viabilitatii miocardu-
lui, functiei cardiace, bolilor miocardice inflamatorii,
infiltrative, malformatiilor cardiace congenitale etc.
Beneficiile metodei, pe langd valoarea diagnostica,
sunt considerate lipsa expunerii la radiatii ionizante si
disponibilitatea relativa in institutiile medicale, compa-
rativ cu metodele medicinei nucleare PET si SPECT.
In plus, superioritatea combinatiei imaginilor de ampli-
ficare tardiva de gadoliniu si a imagisticii de perfuzie
cardiaca fatd de metoda SPECT, in diagnosticul bolii
coronariene, a fost demonstratd Intr-un studiu mare
multicentric prospectiv CE-MARC [17].

In anii viitori, imagistica prin RMN va continua sa
constituie instrumentul non-invaziv de valoare esentia-
la in diagnosticarea si managementul patologiilor car-
diovasculare in intreaga lume. Ca directie de perspecti-
va notorie, In contextul interesului catre oportunitatile
non-invazive de diagnosticare si monitorizare a bolii
coronariene ocluzive, se evidentiaza RMN in evaluarea
viabilitdtii miocardului, RMN de perfuzie miocardica
cu substantd de contrast (pe baza de gadoliniu), RMN
de perfuzie de stres farmacologic (cu adenozind). De
asemenea, se Intreprind eforturi in directia standardiza-
rii si simplificarii protocoalelor, amplificarii continue a
calitatii imaginilor si scurtdrii duratei investigationale
(cum ar fi spre exemplu accelerarea formarii 3D ima-
ginii cordului integru prin RMN cardiac functional pe
durata retinerii unice de respiratie [18]). Se pune accent
pe cresterea acuratetii de estimare a caracteristicilor ti-
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sulare: celularitate, vascularizare, permeabilitate, me-
tabolism [19].

Un trend de perspectiva in dezvoltarea imagisticii
prin rezonantd magneticd il constituie imagistica in-
tegratd multimodala, in special cercetari in domeniul
pentru colectarea de date ample morfologice si functio-
nale hibride, adica din RMN si PET concomitent [20].

Imagistica prin RMN interventionald este inca o
directie de dezvoltare pentru viitorul apropiat, in care
utilizarea intraoperatorie a tehnologiilor RMN nu doar
va elimina 1n intregime radiatiile In timpul procedurilor
indelungate, cum ar fi ablatia electrofiziologica, dar si
va asigura monitorizarea si dinamica curenta a condui-
tei interventionale.

Imagistica medicinei nucleare este o modalitate
imagistica functionald, care implica aplicarea interna
a radionuclizilor (thallium-201, technetium-99m) in
diagnosticul si tratamentul patologiilor. Scintigrafia
creeaza imagini bi-dimensionale, iar Tomografia prin
emisie de pozitroni (Positron emission tomography,
PET) si Tomografia computerizata prin emisie de un
singur foton (Single photon emission computed tomog-
raphy, SPECT) genereaza imagini tri-dimensionale. In
cazul tehnicilor tomografice 3D: SPECT foloseste da-
tele camerelor gamma de captare de la mai multe proi-
ectoare, care pot fi reconstruite in diferite planuri, pe
cand PET foloseste detectarea de coincidente pentru a
reda imaginea proceselor functionale.

Imagistica nucleard in cardiologie se aplicd in
cuantificarea perfuziei miocardice, estimarea ischemiei
si viabilitatii miocardului, functiei cardiace, extensiei
si severitdtii bolii, evaluarii riscului pentru evenimente
cardiace in aprecierea strategiei terapeutice. Pe langa
imagistica staticd de perfuzie miocardica, de obicei,
sunt folosite testele de stres fizic sau farmacologic
(adenozina, dobutamind). Principalele aplicatii clini-
ce ale metodelor radionucleare in cardiologie se refera
la boala coronariana, manifestand totodata informati-
vitate majord in unele aspecte diagnostice in valvulo-
patii, malformatii cardiace congenitale, cardiomiopatii
etc. [21].

Tendintele de dezvoltare preconizate pentru acest
sector in viitoarea decadd sunt legate de urmatoarele
domenii: elaborarea noilor radiotrasori si perfectiona-
rea camerelor si softului, pentru cresterea calitatii ima-
ginilor, ameliorarea acuratetii si informativitatii datelor
diminuarea expozitiei si riscurilor radiatiei ionizante;
modernizarea screeningului imagistic cardiac in insu-
ficienta cardiacd, afectarea coronariand microvascula-
ra etc., In scopul considerarii tratamentelor aditionale;
cercetarea oportunitdtilor de vizualizare directd a ima-

ginii ischemiei miocardice, decat a dovezilor de ische-
mie; introducerea pe larg in practica de diagnosticare a
tehnologiilor hibride, spre exemplu SPECT/CT, PET/
CT [22-24].

Avantajele certe prezentate de PET si SPECT in
diagnosticarea patologiilor CV sunt totodatd asociate
de expozitia la radiatii ionizante, consideratie impor-
tantd atat referitor la pacient, cat si la echipa implicata
in proces [25]. Tentativele de rezolvare a acestui as-
pect nociv vor desemna preocupdrile specialistilor Tn
domeniul tehnologiilor inovationale pe parcursul anilor
urmatori, si vor atinge nu doar sfera imagisticii nucle-
are, dar si cea a metodelor radiologice, CT, utilizate in
scopuri diagnostice si interventionale in laboratoarele
de cateterism si angiografie.

Eforturile mari in problema reducerii dozei de ra-
diatii vor implica, probabil, utilizarea in crestere a eco-
ului de ultrasunete a metodelor ecografice, in special a
ecografiei transesofagiene.

In acest context, dispozitivele pentru tehnologii de
3D imagistica ecografica, obtin un rol important in edu-
catie, planificare si suportul investigatiilor si interven-
tiilor, precum si in prezentarea de date pentru crearea
modelelor tridimensionale de vase si organe.

O directie absolut inovationald, strans legatd de
modalitati imagistice de obtinere a datelor, este gene-
rarea de 3D modele plastice, biotisulare sau hibride,
numite si dispozitive additive fabricate (Additive man-
ufactured devices). Aceste modele vor putea fi impri-
mate la solicitare, de scanere speciale, si vor reprezenta
unitati de structuri anatomice — organe, parti de organe,
tesuturi, vase etc., dar si de dispozitive implantabile.
Actualmente, modelele anatomice tridimensionale sunt
create in baza informatiei furnizate de CT, RMN si
imagistica ecografica 3D.

Perspectivele credrii 3D modelelor in cardiolo-
gie sunt axate pe imperativele dictate de problemele
cardiologiei pediatrice, malformatiilor cardiace conge-
nitale, bolilor valvulare, patologiilor vasculare, bolilor
miocardice, inclusiv cardiopatia ischemica, cardiomio-
patiile, insuficienta cardiaca cronica etc. [26,27].

Domeniul 3D modelarii va implica neaparat efor-
turi importante ale echipelor multidisciplinare de spe-
cialisti, si, nu in ultimul rand, aspecte juridice, cu con-
sideratii de legiferare si legalizare.

In linii mari, putem concluziona ci in urmétorul
deceniu imagistica medicala in cardiologie va continua
sa apartind domeniului tehnologiilor inovationale de
varf si sa se dezvolte 1n directia largirii indicatiilor si
lor hibride in scopul combinarii avantajelor si depasirii
dezavantajelor metodelor utilizate separat, micsorarii
timpului si simplificarea metodologiilor de realizare,
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cresterii acuratetii diagnostice si optimizarii procedu-
stitutii medicale de scarda medie si mica, minimizarii
efectelor nocive asupra pacientului si echipei medicale,
realizarilor perspectivelor de viitor in ceea ce tine de
factorii de risc CV, diagnosticarea non-invaziva a bo-
lii coronariene ocluzive, precum si de tehnologiile 3D
modelarii 1n cardiologie.

Medicina personalizati. Incepand cu anii 1990,
s-a instituit era Medicinei bazate pe dovezi (MBD). Din
acel moment, marea majoritate a modelelor de tactici
medicale, acceptate actualmente spre utilizare, sunt ba-
zate pe standardele de conduitd argumentate prin medi-
ile rezultatelor statistice, obtinute in cadrul studiilor de
cercetare pe cohorte mari, randomizate, placebo-con-
trolate, multicentrice. Medicina personalizata (MP) sau
Medicina de precizie este un model de abordare medi-
cala noud, care a inceput sa se dezvolte in paralel cu
MBD, aproximativ din anii 2000, care va domina di-
rectiile de dezvoltare Tn urmatorii ani, si careia, cu mare
probabilitate, 1i apartine viitorul in medicind. MP este
fundamentatd pe principiul stiintific despre caracterul
personalizat al profilului genetic (structura irepetabild a
ADN-ului, specifica fiecdrui individ in parte) si al pro-
filului fenotipic (ansamblul de trasaturi si proprietati
ale organismului, realizate ca rezultat al relatiei dintre
gene si factorii de mediu). Conceptul de MP reprezinta
totalitatea metodelor de profilaxie, diagnosticare, inter-
ventie si medicatie al patologiilor si factorilor de risc,
bazate pe stratificarea pacientilor in grupuri conform
markerilor genetici si moleculari particulari.

Ideea necesitatii de a individualiza tratamentul o
gasim 1ncd la Hipocrate, insa, notiunea de MP, in sen-
sul utilizat actualmente, se datoreaza descoperirii do-
vezilor stiintifice oferite de Medicina moleculara, n
special ale realizarilor in Genomicd — compartiment
al Geneticii moleculare, care studiaza totalitatea de in-
formatie ereditard si gene, continute in codul genetic,
numit genom. Datorita oportunitatilor de identificare a
diferentelor dintre grupurile de pacienti, care sunt de-
terminate de particularitatile lor genetice si de variatiile
fenotipice, devin accesibile instrumente mai exacte de
evaluare si de corectie a predispunerii la factori de risc
si la anumite tipuri de evolutie ale patologiilor. Misca-
rea 1n aceastd directie, ofera medicinei practice intreg
potentialul de dirijare efectivd a raspunsului la trata-
ment, de detectare a celor mai eficace tinte terapeutice
si biomarkeri, de elaborare a testelor moleculare pentru
un diagnostic de nalta precizie, de micsorare a costuri-
lor fard compromiterea calitdtii si rezultatului etc. [28,
29].

Schimbari esentiale in cardiologia de viitor, privita
prin prisma MP, vor fi remarcate in:

1. Domeniul bolilor cardiovasculare monogenice;

II. Domeniul bolilor cardiovasculare multifacto-
riale si factorilor de risc CV.

Directiile principale de dezvoltare ale MP includ
urmatoarele tehnologii inovatoare, care pot servi sco-
purilor unuia sau ambelor domenii mentionate mai sus:

e tehnologiile de secventiere de urmatoarea gene-
ratie;
celulele stem pluripotente induse;
terapia bazata pe genotip;
terapia genica;
studiile de asociere genomica;
epigenetica;
biomarkerii genetici si fenotipici;
testarea genetica etc.

MP in domeniul bolilor cardiovasculare mono-
genice. In mod firesc, MP in cardiologie implica pri-
mordial aria bolilor cardiovasculare monogenice, deci,
cu mutatii implicate la nivelul unei singure gene. Cele
mai importante dintre aceste boli sunt cardiomiopatia
hipertrofica, cardiomiopatia dilatativa, cardiomiopatia
aritmogena de ventricul drept, cardiomiopatia restricti-
va, sindroamele variatiilor genetice de QT (prelungit —
LQT si prescurtat — Brugada), tahicardia ventriculara
polimorfa catecolaminergica, hipercolesterolemia fa-
miliald malignd, sindromul Marfan, malformatii car-
diace congenitale genetice etc. Amintim, cd in cazul
bolilor monogenice defectul afecteaza o singura gena,
iar mutatia respectiva este transmisa ereditar conform
principiului mendelian (autosomal dominant sau rece-
siv, X-lincat dominant sau recesiv, sau Y-lincat), din
care motiv poarta si numele de boli mendeliene. Exista
si boli monogenice cu o transmisie ereditara diferita
de cea clasicd mendeliana, cum sunt bolile ereditare
mitocondriale prin transmisie integralda a genomului
mitocondrial matern. Odata cu dezvoltarea continud a
tehnologiilor genomice, a devenit clar ca definitia de
boald monogenica este una conventionala. Pe langa
defectul de gena sau defectul mitocondrial, ca determi-
nante ale realizarii bolii, sunt implicate circumstantele
de corelatie genotip — fenotip. Un singur genotip poate
fi bazd pentru numeroase variante de expresie fenoti-
picd — 1n cazul diferitor combinatii de factori externi,
care influenteaza evolutia individului. Prin urmare, pu-
tem apela la aceastd logica pentru a modela anumite
combinatii “protectorii” pentru pacienti. MP foloseste
oportunitatile de dirijare anume ale acestor mecanisme.
Astfel, MP deschide calea unor progrese autentice in
prevenirea si tratamentul bolilor CV determinate de de-
zordini genetice [30, 31].

In abordarea genomica personalizatd a grupurilor
de pacienti cu boli CV monogenice, pot fi identifica-
te cateva directii tehnologice progresive notorii pentru
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urmdtorii ani: secventierea de urmatoarea generatie,
celulele stem pluripotente induse, terapia bazata pe ge-
notip si terapia genica.

Secventierea de urmatoarea generatie (Next-gen-
eration sequencing, NGS) este metoda de determinare
a secventei nucleotidice in molecula de ADN si poate fi
realizatd prin intermediul tehnologiilor de secventiere
a intregului genom (whole genome sequencing, WGS)
sau a Intregului exom (whole exome sequencing, WES).
Exomul este parte din genom ce include doar exoni
(adica doar secvente de gene codificatoare de informa-
tie), fard introni (secvente non-codificatoare). Exomul
uman contine doar aproximativ 1% din genom, cu toa-
te acestea, mutatiile In exom constituie circa 85% din
toate mutatiile asociate cu boli. In medicina, metoda de
secventiere NGS este utilizata pentru studierea structu-
rii genomului, secventelor de aminoacizi ai proteinelor
codificate, in descoperirea mutatiilor genice, identifica-
rea biomarkerilor genetici asociati cu boli si riscuri de
imbolnavire, identificarea tintelor pentru medicamente
noi. Drept exemplu, in care se face utild aceasta meto-
da, este identificarea mutatiilor titinei (conectinei), unei
proteine gigante cu rol important in contractia tesutului
muscular striat. Mutatiile titinei cauzeaza peste un sfert
din cazurile de cardiomiopatii dilatative [32].

Celulele stem pluripotente induse umane (human
induced pluripotent stem cells, hiPSC) pot fi obtinute
prin reprogramare din celule mature specializate ale
corpului uman (Gurdon JB, Yamanaka Sh, Premiul No-
bel in Fiziologie sau Medicind, 2012) [33]. Dezvoltarea
metodei n deceniul urmator va determina noile direc-
tii revolutionare in Ingineria tisulara prin producerea
cardiomiocitelor sanatoase, celulelor vasculare etc. din
celulele reprogramate ale pielii, cu perspective de utili-
zare in 3D modelarea tisulara, in regenerarea cardiaca,
in preventia si tratamentul cardiomiopatiilor, sindroa-
melor genetice, dar si a bolilor CV multifactoriale, cum
sunt cardiopatia ischemica sau insuficienta cardiaca.

Pe langa oportunitatile promitatoare in tratamentul
bolilor monogenice, hiPSC vor permite modelarea pa-
tologiilor CV si desfasurarea studiilor relevante in vitro,
pentru a evalua mai exact mecanismele patogenetice si
pentru a testa tratamentele farmacologice inovationale
in vederea eficacitatii si toxicitatii noilor preparate. Da-
torita unor aspecte etice si tehnice, utilizarea celulelor
stem umane embrionare (2ESC) pentru scopurile men-
tionate este una controversatd. Astfel, anume celulele
stem pluripotente hiPSC, derivate din celule mature
diferentiate, vor fi pe larg utilizate in experimente si
cercetari asupra dezordinilor CV ereditare [34-37].

La Terapia bazata pe genotip se referd decizii-
le terapeutice bazate pe Farmacogenomicda — ramura
practicd a farmacologiei, care studiaza influenta com-

ponentei genetice a individului asupra raspunsului la
remediile medicamentoase. Scopul principal urmarit
este optimizarea farmacoterapiei aplicate, cu alte cu-
vinte, implementarea practica a principiului de a oferi
medicamentul potrivit pacientului potrivit. Va domina
caracterul tintit si va creste eficacitatea tratamentului,
totodata, se vor micsora efectele adverse. Abordarile te-
rapeutice actuale de tip “tentative-erori” vor ceda locul
terapiilor bazate pe cunostintele despre particularitatile
genotipice — variantele de gene codificatoare de enzi-
me, componentele moleculare, proteinele structurale,
functionale etc. Aceste particularititi genotipice dife-
ra in diverse grupuri de pacienti supusi aceluiasi tra-
tament si explica, Intr-un final, diferentele de raspuns
la terapia aplicatd si diferentele de reactii secundare
dezvoltate [38, 39]. De exemplu, este cunoscut fap-
tul ca circa 75% din totalitatea enzimelor implicate n
metabolismul medicamentelor, toxicelor si produselor
metabolice endogene fac parte din familia citocromului
P450 (CYP). Multiplele variatii existente ale spectrului
de enzime CYP se fac responsabile pentru majoritatea
diferentelor de raspuns la terapiile medicamentoase ac-
tuale [40].

Dovezi impresionante ne oferd studiile clinice
mici. Unul din ele a aratat ca remediul antiaritmic clasa
Ic Flecainida micsoreaza aritmia ventriculara indusa de
efort la pacientii cu sindrom de tahicardie ventricula-
ra catecolaminergicd polimorfa, tintind direct defectul
molecular genetic de la nivelul canalelor de eliberare
a Ca*" ale receptorilor ryanodinici cardiaci. Flecainida
inhiba eliberarea prematura de Ca*", efect ce nu a putut
fi atins cu terapia conventionald cu -blocant + blocant
canalelor de Ca?* [41]. In mod similar, la pacientii cu
sindromul QT lung tip 3 (LQT3), preparatul antiaritmic
clasa Ib Mexiletina scurteaza intervalul QT si cauze-
azd reducerea importantd a incidentei evenimentelor
aritmice critice: torsada varfurilor cu sincopa aritmica,
stop cardiac sau moarte subitd. Mexiletina blochea-
za influxul tardiv de sodiu, cauzat de mutatii in gena
SCNS5A codificatoare de subunitati-alpha ale canalelor
de sodium [42].

Pentru cateva dintre medicamente, frecvent utili-
zate in practica cardiologica, sunt deja identificate in-
fluentele genomice asupra raspunsului pacientului la
preparat. Pentru Clopidogrel, raspunsul la terapie este
determinat de cateva variatii diferite a genei CYP2C19;
pentru Simvastatind, de variatiile genice ale SLCO1Bl1
sau ale CYP3A4; pentru Warfarind, de CYP2C9 sau
de VKORCI; pentru Carvedilol, a genei ADRBI etc.
[38,43]. Importanta practicd a acestor descoperiri se
reflecta in urmatoarele: atunci cand vom cunoaste care
dintre variatiile genice este prezenta la pacientul con-
cret, vom gestiona procesul terapeutic cu mare exacti-
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tate, evitdnd situatii de tratament ineficient sau toxic,
dar si pierderi de timp si surse.

Terapia genica include ansamblul de metode de
inginerie genicd (biotehnologice) si medicale, folosite
pentru introducerea modificarilor in aparatul genetic
al celulelor somatice umane, in scopul tratarii bolilor.
Terapia genicad sau abordarile terapeutice genetice in
cardiologie, au drept domeniu de implementare, bolile
CV cu componenti ereditari. In componenta acestor
tehnici de conduitd intrd tratamentul cu proteine sau
enzime “terapeutice”, adica structuri proteice valide,
fara defecte. Aceste proteine sunt generate cu ajuto-
rul virusurilor adenoasociate (VAA) cardiotropice. In
studiu randomizat placebo-controlat, Ca?>*-ATPaza reti-
culului sarcoplasmatic SERCA2a din VAA tipl a fost
introdusa intracoronarian si a aratat beneficii in stabili-
zarea clinica temporard, intarzierea aparitiei evenimen-
telor CV si micsorarea frecventei acestora la pacientii
cu IC avansata [44].

Se elaboreazd si metode de corectie pe baza de
ARN a defectelor genice. ARN-ul are rol de suport tem-
porar si de transportare al informatiei genetice necesare
pentru sinteza ulterioara de proteine, rol in catalizarea
unor reactii biochimice, rol de ghid pentru enzime, rol
in reglarea expresiei genelor etc. ARN-ul este sintetizat
prin copiere numitd transcriptie de pe fragmentele de
ADN, care serveste drept matrita. Astfel, in cadrul me-
todelor de corectie a defectelor genice pe baza de ARN,
tot cu ajutorul vectorilor virusurilor VAA mentionate
mai sus, este mediat transferul de gene. Deja au fost
obtinute rezultate semnificative in vivo in tulburarile de
coagulare, boli hemoragice ereditare, dezordinile mio-
cardice, insuficienta cardiacd. Printre tinte primordiale
ale terapiei genice in cardiologie la moment se conside-
ra: tintele cardiace — ischemia severa cardiaca, insufici-
enta cardiaca, restenoza intrastent, tromboza tardiva de
stent, incompetenta graftului venos; tintele vasculare
periferice — ischemia periferica severa, ulcere, amputa-
tii, restenoze intrastent, incompetenta graftului venos,
circulatie insuficientd dupa interventia chirurgicala
vasculara; tintele sistemice si hepatice — ateroscleroza,
unele forme de dislipidemii [45, 46].

MP in domeniul bolilor cardiovasculare multifac-
toriale si factorilor de risc CV. Spre deosebire de rolul
primordial, pe care 1l au asocierile variatiilor genetice in
bolile monogenice, in cadrul bolilor CV comune mul-
tifactoriale, acesti factori genetici, desi au contributie
la aparitia acestor boli, comportd o importanta clinica
secundara. In aceste cazuri ne vin in ajutor studiile de
asociere genomica (genome-wide association studies,
GWAS). Studiile respective evalueaza toate polimorfis-
mele cunoscute si stabilesc asocierile secventelor ge-
nomice cu boala multifactoriald sau cu factorii de risc.

S-a reusit identificarea asocierilor genomice cu pre-
valenta cardiopatiei ischemice, infarctului miocardic,
hipertensiunii arteriale, fibrilatiei atriale, insuficientei
cardiace, sindromului metabolic, obezitatii, ateroscle-
rozei, diabetului zaharat etc., cu un viitor promitator in
modalitatile de diagnosticare si tratament cardiologic
personalizat.

Pentru cd in dezvoltarea bolilor CV comune sunt
implicati concomitent mai multi factori determinanti
(genetici si non-genetici — interni anatomofiziologici si
externi de mediu), devin dificile eforturile de dirijare si
prognozare a raspunsului final al organismului la mo-
dificarile unuia din factori. Ca exemplu pot servi con-
troversele in unele cercetari. Este cunoscut ca la mai
multe populatii alela cromozomului 9p21.3 (alele — di-
ferite forme pe care le poate avea aceeasi gena, poziti-
onate pe sectoare similare numite locusuri ale cromo-
zomilor omologi si care pot determina sau nu trasaturi
fenotipice diferite) este responsabild de riscul pentru
boala arterelor coronariene, in special pentru dezvolta-
rea infarctului miocardic. Totusi interventiile genetice
in acest locus, desi aveau ca scop micsorarea riscului,
nu au reusit sa demonstreze ameliorare semnificativa
a riscului dezvoltarii infarctului [47]. Aceeasi lipsa de
coerentd sau asociere prea slaba cu semnificatia clinica
tintitd a fost raportate in unele studii in hipertensiunea
arteriald, fibrilatia atriald, insuficienta cardiaca si alte
boli CV cu component fenotipic puternic. Este cunos-
cutd asocierea nivelurilor Tnalte de HDL-colesterol cu
micsorarea riscului CV. Insi tentativele de modulare
genetica a cresterii HDL-colesterolului nu au adus mo-
dificari importante asupra riscului CV, pentru ca in lan-
tul cauzal participa si alte verigi, cum ar fi nivelul cres-
cut de proteina-C-reactiva, care a compromis eforturile
si a neutralizat beneficiile HDL-colesterolului crescut.
Astfel de rezultate sunt fundamentale, deoarece expli-
ca cazurile cand unele terapii care moduleaza efectiv
concentratiile de HDL-colesterol, in pofida asteptarilor,
nu conduc la diminuarea riscului de infarct miocardic
acut [48].

Dimpotriva, sunt impresionante rezultatele clinice
obtinute prin inhibarea Proprotein-convertazei subtili-
sin/kexinei tip 9 (PCSK-9), enzima cu rol in incetinirea
metabolismului LDL si dezvoltarea hiperLDLcoles-
terolemiei. Cu preparate inhibitoare de PCSK-9, pe
langd scaderea elocventd a concentratiilor plasmatice
de LDL-colesterol se reuseste diminuarea clinic confir-
mata a riscului pentru evenimente CV, fapt ce prezinta
dovezi de cauzalitate si ofera perspective mari noilor
abordari terapeutice [49].

Asadar, genomul care este mostenit de un individ
determina doar o parte din profilul sau de riscuri pentru
bolile multifactoriale. Aceste aspecte “’supra”genetice
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reprezintd domeniul de competentd al epigeneticii.
Epigenetica studiaza legitatile modificarilor ereditare
ale genomului care nu implicd schimbarile Tn secventa
de ADN. Deci modificarile epigenetice nu ating struc-
tura primara a ADN-ului, ci intereseaza doar schimbari
in activitatea si expresia genelor, variatii fenotipice
transmise ereditar sau cele determinate de factori de
mediu. Conceptul epigenetic in cadrul MP este unul
promitator datoritd caracterului reversibil al mutatiilor
epigenetice, spre deosebire de mutatiile genetice, ceea
cardiovascular personalizat [50]. Mecanismele epige-
netice sunt divizate in 3 grupuri: (1) modificari chimi-
ce — metilarea ADN-ului; (2) modificari post-trans-
lationale de histone (proteine nucleare cu functii de
aranjare a ADN 1n nucleul celular si de reglare epige-
netica a proceselor de transcriptie, replicare, reparatie);
(3) reglarea expresiei genelor prin ARN-noncodificato-
rii (microARN, IncARN etc.) [51]. Spre exemplu, ca-
teva studii mari au ardtat o scadere globala importanta
de metilare ADN la pacientii cu HTA esentiala. In plus,
la pacientii hipertensivi este dereglatd expresia genei
microARN-non-codificatoare de tip miR-9 si miR-126,
in comparatie cu persoanele sdnatoase. De asemenea,
aceste gene reglatorii sunt asociate si cu prognosticul
de afectare organica in HTA. Ele pot servi drept bio-
markeri epigenetici si tinte terapeutice la pacientii cu
HTA esentiala [52].

Este demonstrat ca o serie de factori de mediu con-
tribuie in mod semnificativ, pe parcursul intregii vieti,
la realizarea mecanismelor epigenetice individuale.
Drept factori incriminati sunt considerati atat conditiile
de dezvoltare intrauterind, factorii poluanti, zgomotul,
fumatul, alimentatia nesanatoasa, infectiile etc., cat si
circumstantele socioculturale si economice. Factorii
de mediu pot deregla homeostaza cardiovasculara, in-
fluentdnd disfunctia endoteliald, modificari vasculare
de varsta, starea cardiomiocitelor, nivelul de risc CV,
inclusiv dislipidemia, hipertensiunea, obezitatea si dia-
betul [53, 54].

Scopul definitoriu al MP este de a evidentia carac-
teristicele genetice ale individului, stilul lui de viata si
factorii de mediu — pentru a identifica cauzele si riscu-
rile de boala si pentru a adapta Intr-un mod individuali-
zat strategiile specifice terapeutice si de preventie. Din
acest punct de vedere, informatia de nivel epigenomic,
cuprinsa in hdartile epigenetice individuale, elaborate pe
baza de biomarkeri epigenetici identificati la pacient,
va putea contribui la cresterea preciziei evaluarii riscu-
rilor comparativ cu metodele traditionale de calculare.
Suplimentar, aceste harti vor directiona reprogramarea
farmacologicd — elaborarea si utilizarea medicamente-
lor, care vor restabili expresia genelor corespunzatoare

in celulele endoteliale, cardiomiocite, celulele peretelui
vasculare etc. [55]. Totusi biomarkerii epigenetici nu
trebuie considerati ca indicatori autonomi, ci necesita
a fi interpretati in concordantd cu profilul genetic in-
dividual. Prin urmare, viitoarele abordari personalizate
vor determina o integrare deplind a hartilor genetice si
a celor epigenetice, pentru a constitui o viziune com-
pleta, multidimensionald a genomului unui individ.

Biomarkerii. Dupa cum a fost mentionat putin
mai sus, un loc aparte in strategiile de dezvoltare ale
MP le revine markerilor genetici, inclusiv epigenetici
si markerilor fenotipici. Biomarkerii fenotipici joaca un
rol crucial in diagnosticarea bolilor CV multifactoriale,
prezicerea riscurilor, selectarea terapiei, monitorizarea
tratamentului, diagnosticarea manifestarilor subclinice
ale bolilor. Printre multitudinea de biomarkeri plasma-
tici, tisulari, celulari sau sistemici utilizati actualmente,
putem pune in evidenta cativa biomarkeri CV, care, cu
sigurantd, vor determina viitoarele progrese in MP in
cardiologie: troponinele inalt senzitive, peptidele na-
triuretice (BNP, NT-proBNP si MR-proANP), proteina
C-reactiva, LDL-colesterolul. Informativitatea si acura-
tetea troponinelor cardiace inalt senzitive T (hs-cTnT)
si I (hs-cTnl) este net superioard, comparativ cu tro-
poninele cTnT si ¢Tnl, pentru diagnosticarea si exclu-
derea infarctului miocardic acut, observarea evolutiei
in dinamica, prezicerea preinterventionald a prezentei
leziunilor coronariene semnificative, aprecierea nece-
sitatii de revascularizare, antiagregare si anticoagulare.
De asemenea, troponinele-hs demonstreaza o precizie
inaltd de estimare la pacientii cu NSTE-SCA a prog-
nosticului pe termen scurt si lung (pentru evenimente
CV majore, respitalizari pentru IMA sau IC, mortali-
tate). Totusi in calitate de marker al prognosticului de
duratd in SCA fara elevarea segmentului ST, peptida
natriureticd NT-proBNP este mentionata a fi superioa-
ra troponinelor-hs. Peptidele natriuretice tip-B (BNP),
amino-terminale pro-B (NT-proBN) si mediu-regiona-
le pro-atriale (MR-proANP) vor detine rol important in
diagnosticarea insuficientei cardiace, monitorizarea si
evaluarea tratamentului. Proteina C reactiva (PCR) este
un marker inflamator nespecific, care demonstreaza o
asociere puternica cu riscul CV, incidenta IM si decesul
CV la pacientii aparent sanatosi sau cu risc CV mode-
rat. Aprecierea combinatd a acestor biomarkeri pentru
stratificarea riscului sporeste precizia prognosticului
si, totodata, permite de a individualiza strategiile de
tratament preventiv [56, 57].

Testarea genetica cuprinde metodele investigatio-
nale de laborator a materialului genetic, in scopul iden-
tificarii statutului genetic al individului. Exista cateva
aspecte pur practice notorii: nu putem efectua un singur
test general, valabil pentru orice afectiune genetica; un
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test genetic furnizeaza informatii doar privind patolo-
gia pentru care a fost efectuat. Acest fapt determina
imperativul unei abordari rationale si justificate, cu in-
dicatii conform suspiciunilor evidentiate. O importanta
majord aceastd metoda o comporta in diagnosticarea si
predictia bolilor genetice — cromozomiale si monoge-
nice (teste genetice diagnostice, teste predictive, teste
la anumite terapii (teste farmacogenomice). Utilizarea
practica a testarii genetice in bolile complexe multifac-
toriale, cum sunt majoritatea bolilor CV, diabetul za-
harat, ateroscleroza etc., este diminuatd datoritd unei
relevante predictorii minore, deoarece probabilitatea
dezvoltarii acestor boli este rezultatul interactiunii din-
tre modificérile mai multor factori concomitent — gene-
tici si epigenetici, in combinatie cu factorii de mediu
si a stilului de viata. Totusi efectuarea testarii geneti-
ce in aceste cazuri poate furniza informatii importan-
te despre predispozitia genetica de a dezvolta boala si
permite intervenirea activd prin masuri de preventie,
modificarea stilului de viatd, monitorizarea medicala
periodica, pentru a evita sau a minimiza consecintele
acestei predispozitii pe viitor.

Testarea predispozitiei genetice pentru boli CV cu-
prinde mai multe teste de screening adresate persoane-
lor sanatoase interesate de probabilitatea individuala de
a dezvolta patologii CV si metabolice. Testarea poate
include: analiza polimorfismelor genetice asociate cu
HTA (de ex. mutatiile genei codificatoare de angioten-
sinogen), ateroscleroza, obezitatea, dezordinile geneti-
ce cu dereglarea metabolismului lipidic (gena APOB)
si a homocisteinei, stresul oxidativ, inflamatia; mutati-
ile genice asociate riscului trombotic sporit (Factor V
Leiden, Protrombina G20210A, Factor V Cambridge,
Factor V Hong Kong, Factor V Liverpool etc.). Testul
de predispozitie poate fi efectuat la orice varsta, rezul-
tatele obtinute prin analiza genetica rimanand veridice
pentru intreaga viata.

Prin urmare, referindu-ne la medicina de precizie,
putem concluziona ca in urmatorii ani studiile de asoci-
ere genomicd GWAS pentru investigarea componentei
genetice in bolile CV comune, studiile in domeniul bio-
markerilor CV genetici, epigenetici, fenotipici si a fac-
torilor de risc CV, alaturi de tehnologiile de secventiere
a intregului exom WES sau a intregului genom WGS si
celulele stem pluripotente, vor reprezenta instrumente
cu potential major In descoperirea de noi factori cauzali
si mecanisme de realizare a bolilor si, cu sigurantd, vor
ocupa pozitii de varf printre directiile predominante de
dezvoltare ale MP 1n cardiologie [58, 59].

Elaborarea medicamentelor inovatoare in cardi-
ologie. Actualmente, comparativ cu deceniile trecute,

se Inregistreaza o scadere a descoperirii, elaborarii si
aprobarii medicamentelor cardiovasculare, desi cheltu-
ielile pentru inventiile si dezvoltarile medicamentoase
au crescut [60]. Aceasta tendinta este dictata de impe-
rativul stringent de a atinge tintele terapeutice cu o pre-
cizie maximal posibild, pe de o parte, si de a minimiza
efectele adverse aproape pana la excludere, pe de alta.
Pentru a servi acestui scop major, noile biotehnologii
inovationale in domeniul cercetdrii si elaborarii medi-
camentelor sunt puse la dispozitia Farmacogeneticii,
care se ocupd de studierea si testarea clinica a varia-
tillor genetice a unei sau cel mult a catorva gene ce
cauzeaza diferentele de raspuns la remediile medica-
mentoase si Farmacogenomicii, care ia in consideratie
intreg genomul 1n studierea aplicarii tehnologiilor ge-
nomice pentru descoperirea noilor medicamente.

Medicamentele inovatoare in cardiologia de astazi
sunt create in noul domeniu al biopreparatelor bazate
pe Tehnologia antisens (Antisense technology). Terapia
antisens reprezintd o forma de tratament al dezordini-
lor genetice sau infectiilor. Atunci cénd este cunoscu-
td secventa geneticd a unei gene ca fiind cauzanta de
boald, este posibila sinteza catenei respective de acid
nucleic (ADN, ARN sau achivalent chimic), care se le-
aga de ARN-ul mesager produs de aceasta gena (oligo-
nucleotida sintetizata fiind exact complementara, adica
antisens secventei nucleotidelor din ARNm) si il de-
zactiveaza. Terapia cu oligonucleotide antisens este un
domeniu de perspectiva in bolile cardiace, metabolice
si bolile musculare.

Primul medicament inovator elaborat in baza teh-
nologiilor antisens, utilizat in cardiologie pentru tra-
tamentul hipercolesterolemiei familiale homozigote
este Mipomersen (Kynamro), care se leaga de ARNm
codificator pentru apolipoproteina B-100 — principalul
component al LDL si VLDL. Volanesorsen (ISIS-A-
POCIIIRx), oligonucleotida terapeuticd antisens pen-
tru apolipoproteina C3, se afla 1n studiu clinic faza III
pentru tratamentul hipertrigliceridemiei si sindromului
chilomicronemiei familiale. Aceste preparate determi-
na efectul de scadere a sintezei de proteine, dar exista si
medicamente antisens utilizate pentru a creste sinteza
de proteine compromise de exonii mutanti. Astfel, Go-
lodirsen (SRP-4053) si Eteplirsen (Exondys 51) sunt
testate pentru corectia mutatiei si cresterea producerii
de distrofina in Distrofia musculara Duchenne, eventual
Aceste tehnologii, pe viitor, ar putea fi aplicate pentru
a depdsi defectele genetice in hipertensiunea arteriald,
bolile cardiace, defectele musculare si metabolice [61].

O directie inovatoare este si Terapia tintita mo-
leculara (Targeted therapy), varianta a Medicinei
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moleculare, cu ajutorul careia se realizeaza inhibarea
proliferarii celulare prin interferare tintitd cu molecule
specifice implicate in divizarea rapida celulara. Unul
dintre tipurile ei este elaborarea de anticorpi monoclo-
nali contra diverselor sectoare metabolice si transpor-
tului de substante. Ca exemplu servesc Evolocumab
si Alirocumab, care sunt anticorpi monoclonali inhi-
bitori ai proprotein convertazei subtilisin/kexin tip 9
(PCSK9) — proteaza degradantd de receptori hepatici
pentru LDL. Un alt tip se bazeaza pe tratamentele cu
moleculele mici de inhibitori ai serin/threonin kinazei,
cum sunt Serolimus, Everolimus, Zotarolimus, impreg-
nate in stenturile medicamentoase utilizate pe larg in
cardiologia interventionala.

Furnizarea tintita a medicamentului (Targeted
drug delivery) spre tesuturile afectate sau furnizarea
inteligentd a medicamentului este mentionatd printre
tehnicile terapeutice de viitor, care va permite micso-
rarea dozei necesare de preparat, reducerea toxicitatii
si reactiilor adverse, cresterea solubilitatii si stabilitétii
medicamentelor. In primul rand, se discuta posibiliti-
tile de furnizare tintitd a preparatelor in tesutul mio-
cardic si cerebral, in cazul ischemiei acestora, dar si
furnizarea tintita spre anumite celulele, cum sunt spre
exemplu celulele responsabile de aparitia aritmiilor
cardiace, furnizarea tintita de insulin in diabetul zaha-
rat. Pacientii cu ateroscleroza, hipertensiune arteriala,
disfunctie microvasculard, de asemenea vor beneficia
de tratamente efective 1n baza acestor tehnologii [62].
Sistemele specifice de livrare a medicamentelor spre
tesuturi sunt multiple si, actualmente, continua sa fie
activ elaborate si cercetate. Pentru utilizare in cardiolo-
gie comportd importantd urmatoarele sisteme de furni-
zare — liposomi, dendrimeri si micele, particule biode-
gradabile, nanoparticule, peptide, conjugate polimerice
de medicamente etc. Furnizarea tintitd cu sisteme de
particule mici (liposomi, nanoparticule, nanocapsu-
le, nanotuburi, micele sau conjugate polimerice) sunt
folosite, spre exemplu, pentru Temisartan, Valsartan,
Irbesartan, Atorvastatin, Ezetimib, Pitavastatin, Piogli-
tazon, Metoprolol, Adenozina, molecule mici de ARN
interferent g. a. Ca sistem de furnizare tintitd a prepara-
telor pentru tesutul cardiac pot fi utilizate si particulele
biodegradabile, cu afinitate demonstrata pentru endo-
teliul inflamat, care pot transporta liganzi spre selectina
endoteliald (E-selectin) si molecula de adghezie inter-
celulard (ICAM-1) [63,64].

Succese impresionante in elaborarea noilor medi-
camente sunt atinse in cadrul unor tehnologii moderne,
la care se refera terapia medicamentoasa bazata pe ge-
notip, care tine seama de polimorfismul acelor gene ce
codifica enzimele metabolizante, transportorii si tintele

pentru remediile medicamentoase si cauzeaza diferen-
tele de raspuns la preparate si ferapia genica, care folo-
seste tehnologiile de inginerie genicd, 1n scopul tratarii
bolilor, aducand corectii in aparatul genetic al celule-
lor somatice interesate [65]. Amintim cd mai detaliat
despre ele s-a discutat in cadrul aspectelor medicinei
personalizate.

Medicina regenerativa in cardiologie.

Medicina regenerativa (MR) este un domeniu re-
volutionar si deosebit de potent in aspectul viitoarelor
perspective in cardiologie. Este bazatid pe conceptul
de nlocuire cu celule viabile si functionale a celulelor
distruse sau afectate prin boli congenitale sau dobandi-
te, prin modificari de varsta, factori traumatizanti, de-
fecte ereditare etc., insotitd de restabilirea structurii si
functiei tesuturilor si organelor respective. Desi, a fost
demonstrat fenomenul de generare postnatald a noilor
cardiomiocite in cordul uman adult, totusi, capacitatea
regeneratorie a miocardului este extrem de limitata si
descreste gradual odata cu varsta. Astfel, la varsta de 25
ani, rata de regenerare cuprinde 1% din cardiomiocite
per an, iar la 75 ani — 0,45%/an, fiind absolut incompa-
rabila cu pierderile de celule miocardice prin procesul
de imbatranire, suprasolicitare sau procese patologice
[66]. Strategiile utilizate de MR sunt:

e terapia celulara cu celulele stem;

e ingineria tisulara;

¢ 3D modelarea structurilor anatomice sau orga-
nelor integrale.

Terapia celulara cu celule stem este una dintre
directiile de baza de dezvoltare a cardiologiei regene-
rative. Conceptul fundamental este inlocuirea celulelor
afectate, fie prin implantarea celulelor create exogen,
fie prin stimularea celulard endogena. Celulele stem
(CS), datorita potentialului lor sporit de diviziune ce-
lulard continud si capacitatii de diferentiere in celule
specializate (cardiomiocite, celule endoteliale, celule
musculare netede vasculare etc.) sunt elementul prin-
cipal in terapia celulara regenerativa. Exista o varietate
de CS de diversa origine:

(a) mioblasti scheletali din tesutul muscular sche-

letal;

(b) CS derivate din tesutul adipos;

(c) celule mononucleare, CS mezenchimale si
celule progenitoare endoteliale — din maduva
0S0asa;

(d) celule progenitoare cardiace si CS derivate din
cardiosfera — din cord;

(e) CS embrionare — din blastocist;

(f) CS pluripotente induse (iPSC) — din piele [67].

Terapia celulard cu surse exogene. in domeniul
cardiologic dovezi semnificative de eficacitate clinica a
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terapiei celulare exogene au adus studiile clinice, care
au utilizat CS obtinute din tesuturi cardiace (d) [68,
69]. Insi cele mai promititoare surse de cardiomioci-
te capabile de integrare in tesutul miocardic nativ sunt
mentionate a fi CS pluripotente (e, ), apte de a se dife-
rentia in orice gen de linie celulara.

CS embrionare se pot diferentia ex vivo in celule
progenitoare cardiace si in cardiomiocite mature. Li-
mitarile clinice pentru utilizarea lor in terapia cardiaca
fiind: riscurile de formare a teratomului in celulele im-
plantate, incertitudinea de implicare functionala si elec-
tromecanica efectivd in cadrul miocardului nativ, dar
si aspectele etice legate de obtinerea CS embrionare.
iPSC sunt obtinute prin reprogramare, introducandu-se
factori specifici de transcriptie in fibroblastii pielii.

iPSC din celulele pielii au fost cu succes diferen-
tiate 1n cardiomiocite apte de activitate electromecani-
céd si contractild, in celule musculare netede vascula-
re si endoteliocite. Ele pot fi generate nelimitat si nu
comporta restrictii de ordin etic. Concomitent, se efec-
tueaza cercetdri in domeniul optimizarii procesului de
obtinere a iPSC pentru a imbunatiti eficienta reprogra-
madrii si a diminua tumorogeneza 1n urma transplantarii
de iPSC. Modalitatile exogene de aport celular pot fi
realizate pe caile de administrare intracoronariana, epi-
cardica, intramiocardiaca si intravenoasa [70, 71, 72].

Terapia celulara endogend. La astfel de tehnici
de regenerare cardiacad se referd utilizarea CS endo-
gene, reprogramarea directa a fibroblastilor cardiaci si
activarea proliferarii cardiomiocitelor native. Acestea
oferd promisiuni importante in tratarea bolilor CV si
in evitarea dezavantajelor inerente implantérii de ce-
lule exogene. Fibroblastii cardiaci endogeni, la fel ca
si fibroblastii cutanati, pot fi supusi conversiei cu aju-
torul factorilor de transcriptie, in scop de reprograma-
re directd in cardiomiocite (in vitro si in vivo). Pentru
transportarea factorilor de transcriptie spre fibroblasti
pot fi utilizate sistemele virale de furnizare genica sau
cocktailuri de molecule mici ARN [73].
regenerarii cardiomiocitare native, cercetarile in do-
meniu se bazeazd pe ultimele dovezi despre existenta
diviziunii celulare in cardiomiocitele cordului matur.
Amintim ca pand la obtinerea acestor dovezi, cardi-
omiocitul era considerat drept celuld cu diferentiere
post-mitotica finalizatd, incapabild de a reintra in ciclul
celular. Diferite studii investigheaza procesul de acti-
vare a proliferarii endogene a cardiomiocitelor mature
cu ajutorul: factorilor de crestere (Periostin, Neuregu-
lin, Factor de crestere a fibroblastilor-1 FGF-1, Factor
de crestere tip insulinic-1 IGF-1); factorilor de transcrip-
tie (Meis1); genelor implicate 1n ciclul celular (Cyclin

A2); moleculelor microARN. Dezvoltarea noilor terapii
bazate pe furnizarea spre celulele-tintd a moleculelor
capabile sd declanseze proliferarea celulard endogena
va oferi avantaje autentice in MR in cadrul bolilor CV
si in fenomenul fiziologic de mbatranire [74, 75, 76].

Alte substante utilizate in ingineria tisulard, in
scopul simularii mediului extracelular sunt: moleculele
matricei extracelulare — colagen, elastin, fibrina, fibro-
nectin, fibrinogen, laminin, acid hialuronic etc.; matri-
cea extracelulard decelularizata; biopolimerii — chito-
san, chitina, alginat; substante sintetice — transportori
de substante, nanofibre peptidice auto-asamblabile
pentru asigurarea pozitiondrii celulare tridimensionale,
diferentierii celulare etc. [78, 79, 80].

3D modelarea si bioimprimarea structurilor ana-
tomice, organelor integrale sau dispozitivelor implan-
tabile constituie o directie inovatorie, care va fi soli-
citata n cadrul proceselor decizionale preoperatorii,
in scopuri educationale, pentru substitutie structurala
si functionala a organului ireversibil deteriorat. in do-
meniul cardiologic, aceasta tehnologie este oportuna
in crearea vaselor sangvine, valvelor cardiace sau altor
structuri cardiace utilizate in chirurgia cardiaca, cordu-
lui integru, dispozitivelor implantabile individualizate.
In functie de scop si in baza principiului biocompatibi-
litatii, pentru imprimarea modelului tridimensional vor
fi folosite materiale sintetice, biotisulare sau hibride;
biorezorbabile sau permanente [81].

Beneficiile utilizarii aditivelor fabricate in cardio-
logie. Patologiile CV structurale vor constitui aplicatii
clinice principale ale 3D-bioimprimantelor — patologia
aortei, defect septal atrial, patologiile valvulare cardia-
ce, patologii obstructive de vena pulmonara, transplant
cardiac etc. Structurile cardiace sau vasculare normale
sau patologice, inclusiv din bolile rare, imprimate din
materiale artificiale, pot servi ca modele anatomice
educationale pentru studentii si specialistii din medici-
nd. Modelele individualizate, reconstruite si imprimate
in conformitate cu datele investigatiilor imagistice de
inalta exactitate — tomografie computerizata, imagistica
prin rezonanta magneticd, 3D-ecografie — vor optimiza
procedurala pentru interventionisti si chirurgi.

Actualmente, sunt discutate si viitoarele progrese
in bioimprimare, care vizeaza tehnologiile imprimarii
4D in cardiologie. Prin aceasta tehnologie va putea fi
generat 3D modelul cardiac sau vascular din materiale
inteligente, apte de a-si schimba forma, dimensiunile
si functionalitatea pe parcursul timpului, posedand o
flexibilitate Tnaltd si fiind exact setate particularitatilor
anatomo-fiziologice si genetice ale pacientului. Astfel de
modele vor creste simultan cresterii pacientului [82, 83].



20

Buletinul ASM

In concluzie, evidentiem ci tehnologiile inovatio-
nale ale MR in domeniul terapiei cu celule stem, ingi-
neriei tisulare si 3D bioimprimarii se dezvoltd cu pasi
mari, comportd perspective extraordinare pentru stiinta
cardiologica si, cu certitudine, favorizeaza extinderea
frontierelor medicinei moderne.

Concluzii

Bolile CV raman a fi, in continuare, cauza prin-
cipald de morbiditate si mortalitate in lume. Anume
in acest context, dezvoltarea preconizatd in domeniul
cardiologiei pe parcursul urmatorilor ani reprezinta un
imperativ absolut indispensabil pentru realizarea vii-
toarelor succese ale stiintei medicale la nivel global.
Folosirea strategiilor personalizate discutate mai sus,
sprijinite de progresele in imagistica medicala, de abor-
darile avansate moleculare si genetice in cardiologie,
vor contribui la o focusare crescanda asupra aspectelor
de prevenire si de diagnosticare precoce a patologiilor
CV. Totalitatea realizérilor inovationale din urmatorii
ani ar trebui sd serveascad unui scop final de a obtine o
baza de cunostinte si dovezi verosimile pentru o stra-
tificare de nivel nou a riscului CV si o preventie CV
bine argumentata si evident mai reusitd. Simultan, sunt
depuse eforturi In vederea optimizarii si personalizarii
tratamentului in cardiologie. Oricum, utilizarea tehno-
logiilor avansate in sensul evitarii manifestarilor clini-
ce ale bolilor CV, deci a pastrarii starii de sanatate si a
mai rationale si mai promititoare decat tratarea bolii
CV deja stabilite clinic
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Rezumat

Disfunctia microvasculara coronariana este responsabila pentru morbiditatea si mortalitatea in multe boli car-
diovasculare diferite, inclusiv pentru ischemia miocardica in absenta stenozei arteriale coronare semnificative he-
modinamic. Pana la 65% din pacientii supusi angiografiei coronariene diagnostice pe motiv de suspectie de leziuni
arteriale coronariene obstructive, prezinta artere epicardice normale sau non-obstructive. Actualmente, disfunctia
microvasculard coronariand nu mai este considerata a fi o afectiune benigna, avand rol in agravarea semnificativa a
pronosticului cardiovascular, 1n aparitia anginei pectorale microvasculare, sindromului coronarian acut, inclusiv a
infarctului miocardic acut fara obstructie coronariana epicardica, determinand imperativul unei consideratii speciale
pe plan diagnostic, clinic, terapeutic si gestionar. Articolul respectiv reprezinta o sinteza de anumite aspecte actua-
lizate patofiziologice, clinice, diagnostice si terapeutice, asupra problemei disfunctiei microcirculatiei coronariene.

Cuvinte-cheie: disfunctie microvasculard coronariana, ischemie miocardica, angiografie coronariana.

Summary. Microvascular coronary disorder: summary of updated aspects

Coronary microvascular dysfunction is responsible for the morbidity and mortality in many different cardio-
vascular diseases, including the myocardial ischemia in the absence of hemodynamically significant coronary artery
stenosis. Up to 65% of patients undergoing the diagnostic coronary angiography for the reason of suspected obstruc-
tive coronary impairment, are with normal or non-obstructive epicardial arteries. Currently, coronary microvascular
dysfunction is no longer considered being a benign condition, since playing role in significantly aggravating the
cardiovascular prognosis, in the occurrence of microvascular angina, in acute coronary syndrome, including acute
myocardial infarction without epicardial coronary obstruction, which determines the need for a special consider-
ation on its diagnostic, clinical, therapeutic and managing issues. This article represents the synthesis of some up-
dated pathophysiological, clinical, diagnostic and therapeutic aspects of the coronary microcirculatory dysfunction.

Key-words: coronary microvascular dysfunction, myocardial ischemia, coronary angiography.

Pe3rome. MukpococyiucTast KOpoHapHasi IMCYHKIMSA: aKTyadIbHbIe aCleKThI

Mukpococyaucras KOpoHapHas TUC(HYHKIUS SBIAETCS OTBETCTBEHHOM 3a 3a00J1€Ba€MOCTh U CMEPTHOCTDH B
Pa3IMYHBIX CEPIECUHO-COCYAUCTBIX MATONOTHUAX, B TOM YHCIIE 3a UIIEMHUIO0 MHOKap/a B OTCYTCTBUU reMOIMHAMUYe-
CKHU 3HAYUMOT'0 CTEHO3a KOPOHAPHBIX apTepuid. 1o 65% naiueHToB, NepeHeCcInX JUarHoCTUYECKYI0 KOPOHAPHYIO
aHruorpaduo o npuyYHHe MOJ03pEHUs Ha OOCTPYKTHUBHBIE MOPAKEHUS KOPOHAPHBIX apTepuid, 001aJat0T HOpMaJb-
HBIMHU SMTUKapUaTIbHBIMU apTEPUAMHU WIM UX HEOOCTPYKTUBHBIM MOpakeHHeM. B HacTosIee BpeMs, KopoHapHas
MUKPOLUPKYIATOPHAS AUCPYHKIMS 00Jiee HE CUMTACTCS KIIMHUYECKH ONaronpusaTHoi Gpopmoii, Oymnydn BoBieUeH-
HOW B 3HAYMTEIbHOE YXYIUICHUE CEPACYHO-COCYUCTOTO MPOrHO3a, B Pa3BUTHE MUKPOCOCYIUCTON CTEHOKAPIUH,
OCTpPOr0 KOPOHAPHOTO CHUHIPOMA, B TOM YHUCIIe OCTPOro uHpapkTa Muokapaa 6e3 oOCTPYKLMHU 3MUKApAUATbHBIX
apTepuii, onpenaessisi HE0OOXOAUMOCTh 0CO00ro K cebe BHHUMAaHUS B IUIAHE JUArHOCTHYECKOTO, KIMHUYECKOTO U
TEpaneBTUYECKOr0 MeHeKMEHTa. B 3Toii 0030pHOM cTaThe NMpUBEACHBI HEKOTOPbIe 0OOHOBJICHHBIE MaTO()U3HOIIO-
ruyeckue, Kiaccu(ukalmoHHbIe, KITMHUYECKUE, TMarHOCTUYECKHE U TePareBTHUeCKUEe aclIeKThl KOPOHAPHOH MU-
KPOLMPKYJIATOPHOU AUCHYHKINU.

KuioueBble c10Ba: KopoHapHast MUKPOCOCYIUCTAs TUCHYHKIIVS, UIIEMUSI MHOKAp/Ia, KOPOHApHAsT aHTHOT pagHsl.

Introducere fost frecvent subestimat sau chiar desconsiderat date
Boala coronariana obstructiva este considera- care ne dovedesc ca multor pacienti din intreaga lume
tad drept cauza principala de ischemie miocardica, pe li s-a acordat o atentie medicala specializata limitata,
cand rolul disfunctiei microcirculatiei coronariene a  acestia fiind diagnosticati cu durere toracica non-car-
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diaca. Recent insa a devenit evident faptul ca disfunctia
microvasculara coronariand, care provoaca ischemia
miocardica 1n absenta stenozei arteriale coronare sem-
nificative hemodinamic, este responsabila pentru mor-
biditatea si mortalitatea in multe boli cardiovasculare
diferite. Nu mai este consideratd a fi o afectiune benig-
nd, avand rol in agravarea semnificativa a pronosticului
cardiovascular, aparitia anginei pectorale microvascu-
lare, sindromului coronarian acut, inclusiv infarctului
miocardic acut fara obstructie coronariand epicardica,
fiind implicatd si in insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie pastratd, precum si in sindromul Takotsubo si
diverse boli inflamatorii asociate cu ischemia si ateros-
cleroza[1, 2].

Ghidul Societatii Europene de Cardiologie pentru
managementul bolii coronariene stabile (2013) a con-
sacrat o atentie speciald anginei pectorale cu arterele
coronariene normale si a identificat cele doud mode-
le clinice, ca parte a bolii coronariene stabile: angina
microvasculara si angina vasospasticd, care pot impli-
ca in unele cazuri numai domeniul microvascular [3].
In diferite surse sunt mentionate prevalente de circa
30%—65% din pacienti supusi angiografiei coronarie-
ne diagnostice pe motiv de suspectie la leziuni arteriale
coronariane obstructive, prezentand artere epicardice
normale sau non-obstructive (stenoze sub 50%) [4, 5,
6]. Aceste date sunt In continua crestere pe parcursul
ultimilor ani, determinand imperativul unei considera-
tii speciale pe plan diagnostic, clinic, terapeutic si ges-
tionar asupra problemei microcirculatiei coronariene si
disfunctiei acesteia.

Particularitatile anatomice si fiziologice ale mi-
crocirculatiei in miocard

Sistemul arterial coronarian este compus din trei
compartimente — proximal (arterele elastice), interme-
diar (prearteriole) si distal (arteriolele), formand trei
subdiviziuni functional diferite (fig. 1) [7]. Fluxul san-
gvin coronarian este propulsat prin acest sistem datori-
ta diferentei de presiune dintre aorta si patul capilar si
modulat In continuare prin intermediul diferitor factori
fizici si neuronali, care afecteaza microcirculatia.

Compartimentul proximal este reprezentat de ar-
tere coronariene epicardice (diametrul variazd de la
aproximativ 500 um pana la 2-5 mm), care au o functie
de capacitate si oferd o rezistentd mica la fluxul san-
gvin coronarian. Vasele epicardice se dilatd in timpul
sistolei, crescand fluxul sangvin coronarian, permitand
redeschiderea diastolicd a vaselor intramiocardice — ar-
teriolelor [8]. Compartimentul intermediar este repre-
zentat de prearteriole (diametrul aproximativ 100—500
um), pentru care este caracteristicd micsorarea presi-
unii de-a lungul traiectoriei lor. Asemanator vaselor
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Fig. 1. Anatomia functionald a sistemului arterial
coronarian (Crea F. et. al, 2007).

epicardice, prearteriolele se supun controlului vasoto-
motor endotelial, functia lor specifica fiind mentinerea
presiunii de perfuzie la originea arteriolelor intr-un dia-
pazon specific, in pofida eventualelor modificari hemo-
dinamice, prin constrictie atunci cand presiunea aortica
creste sirelaxare cand presiunea aortica scade. Din cau-
za pozitiei lor extramiocardice si a grosimii peretelui,
aceste vase nu sunt supuse controlului vasomotor direct
al metabolitilor miocardici difuzibili. Compartimentul
distal este reprezentat de arteriole intramurale si capi-
lare (diametrul <100 pm), pentru care este caracteris-
tica scaderea considerabild a presiunii de-a lungul lor.
Fiind pozitionate intramural, arteriolele reactioneaza
direct la metabolitii eliberati de miocard ca raspuns la
necesitatile lui in oxigen, responsabilitatea lor specifica
fiind reglarea fluxului sangvin la nivel capilar si echi-
librarea aportului de nutrienti si oxigen corespunzator
cerintelor miocardului. Functionarea arteriolelor este
influentatd prin mecanisme endoteliu-independente de
reglare a muschiului neted vascular, avand in vedere ca
ele asigura cea mai mare pondere din rezistenta vascu-
lara coronariana.

Asadar, aspectele functionale ale sistemului arte-
rial coronarian pot fi concise la urmatoarele: in cazul
modificarii fluxului sangvin, arterele coronariene epi-
cardice si arteriolele proximale au o tendintd intrinseca
de a mentine un anumit nivel de echilibrare printr-un
mecanism de dilatare endoteliu-dependente. Cand
creste presiunea aorticd, prearteriolele distale sufe-
ra o constrictie miogena pentru a mentine o presiune
constanta la originea arteriolelor. Arteriolele au un rol
fundamental in reglarea metabolicd a fluxului sangvin
coronarian. Ele au un tonus de repaus nalt si se dilata
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ca raspuns la eliberarea de metaboliti de catre miocard,
ca urmare a cresterii consumului de oxigen. Dilatarea
arteriolara scade atét rezistenta in reteaua globala, cat si
presiunea in prearteriolele distal, ceea ce, la randul sau,
induce dilatarea vaselor miogenic sensibile. Mai mult,
dilatarea prearteriolelor distale si a arteriolelor conduce
la o crestere a fortei de forfecare, care declanseaza dila-
tarea dependenta de flux in prearteriolele mari si in ar-
terele elastice. Astfel, circulatia coronariand coreleaza
fluxul sangvin cu cerintele de oxigen prin coordonarea
rezistentelor in diferite nivele microvasculare, fieca-
re guvernat de mecanisme de reglementare distincte.

O astfel de integrare pare a fi avantajoasa deoarece sis-

temul nu se bazeaza pe un singur mecanism de control

(fig. 2) [7, 9].

Circulatia microvasculard coronariand sau mi-
crocirculatia coronariand este compusd din prearteri-
ole si arteriole, adica din vasele arteriale coronariene
<500 pum in diametru, si este principalul determinant al
rezistentei vasculare. Dacd e sd compardm particulari-
tatile microcirculatiei coronariene cu cele ale arterelor
coronariene, vom mentiona urmatoarele:

(a) Scaderea presiunii de-a lungul arterelor elastice
este neglijabila, fiind apreciabild prin prearteriole
si cea mai importanta prin arteriole.

(b) Arteriolele sunt receptive la dilatarea dependenta
de flux, dar prearteriolele proximale sunt mult mai

(c) Prearteriolele distale sunt mai receptive decat ce-
lelalte tipuri de vase la modificarile presiunii in-
travasculare si sunt in principal responsabile de
autoreglarea fluxului sangvin coronarian.

(d) Arteriolele reactioneaza la modificarile concentra-
tiei intramiocardice de metaboliti si sunt responsa-
bile in principal de reglarea metabolica a fluxului
sangvin coronarian.

(e) Prearteriolele, prin definitie, nu pot fi expusi la ac-
tiunea metabolitilor miocardici din cauza pozitiei
lor extracardiace si a grosimii peretelui lor.

Patogeneza disfunctiei microcirculatiei corona-
riene.

Mecanismele exacte prin care disfunctia microcir-
culatiei coronariene (DMC), in absenta bolii arterelor
epicardice, provoaca boli cardiovasculare sunt elucidate
incomplet. Considerand faptul ca 80% din rezistenta
totald se datoreaza microcirculatiei coronare, iminent,
disfunctia acesteia va compromite perfuzia miocardica.
Dupa cum a fost mentionat mai sus, prearteriolele co-
ronariene si arteriolele moduleaza fiziologic fluxul san-
gvin coronarian (CBF — coronary blood flow) ca ras-
puns la factorii neuronali, mecanici si metabolici [8].

Exista mai multe mecanisme recunoscute, inclu-
zand disfunctia endoteliala, disfunctia musculaturii
vasculare netede si remodelarea microvasculara. Atat

receptive. endoteliul, cat si musculatura netedd joaca un rol de-
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Fig. 2. Mecanisme modulatorii de activitate vasculara coronariand (Herrmann J., Kaski J., 2012).

Nota: PS — presiunea sangelui, PEDVS — presiunea end-diastolica a ventriculului staing, PEDVD — presiunea end-diastolica
a ventriculului drept, NO — oxid nitric, EDHF — factor de hiperpolarizare derivat din endoteliu, ET-1 — endotelina 1,
Ang II — angiotensina 2, PLC — fosfolipaza C, PKC — proteinkinaza C, K+ — canale de potasiu ATP-sensibile.
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terminant n tonusul microvascular, reglementand va-
sodilatatia si vasoconstrictia la acest nivel. Endoteliul
microvascular produce si elibereaza oxid nitric (NO)
si prostaciclina — vasodilatatoare majore, iar productia
redusd, degradarea sporitd si/sau dezechilibrulce fa-
vorizeaza eliberarea de agenti vasoconstrictori, poate
duce la disfunctie endoteliald. Rolul stratului muscular
neted 1n vasodilatatie este, probabil, rezultatul relaxa-
rii determinate de activarea cailor care implica AMP
si GMP ciclice (care sunt activate la eliberarea endo-
teliala de NO). Avand 1n vedere complexitatea acestor
mecanisme, cauzele disfunctiei musculare netede la ni-
velul microcirculatiei coronariene variaza de la pacient
la pacient [5].

Este demonstrat faptul ca un rol important in re-
alizarea DMC 1l poseda diversi factori de risc cardi-
ovascular. Mai multe studii au identificat drept cauze
posibile ale DMC urmatoarele:

1. Factorii de risc cardiovascular, in special hiper-
tensiunea arteriala, diabetul zaharat, rezistenta insuli-
nicd, dislipidemia, tabagismul etc., exercitdnd repercu-
siuni nocive asupra microcirculatiei, la fel precum si
asupra arterelor coronariene epicardice;

2. Tulburarile functionale sunt recunoscute drept
cea mai frecventd cauza identificatd de DMC:

(a) Disfunctia datoratd unui raspuns inoportun la
mecanismele endoteliu-dependente a fost raportata in-
tr-un numar mare de studii. Deteriorarea vasodilatarii
dependente de endoteliu, datoratd eliberarii reduse de
monoxid nitric (NO), poate fi relevata prin esecul CBF
de a se majora ca raspuns la acetilcolina sau la testul de
stres la rece, care ar provoca in mod fiziologic elibera-
rea de catre endoteliu a oxidului nitric (NO) rezultand
prin vasodilatare, insa in cazul disfunctiei endoteliale
manifesta vasoconstrictie paradoxala;

(b) Raspunsul inoportun la mecanismele endoteli-
u-independente pot fi evidentiate prin raspunsul redus
al CBF la vasodilatatorii arteriolari directi — adenozina
sau dipiridamol, care ar determina in mod normal rela-
xarea celulelor musculare netede, insd in conditiile fie
de preexistentd a unei vasoconstrictii primare a vaselor
coronariene rezistive mici, fie de raspuns slab la va-
sodilatatie in acest segment — vor cauza ischemie mi-
crovasculard cu modificari ischemice de segment-ST si
angina;

(c) Imbinarea dintre capacitatea scizuta de vaso-
dilatatie, insotita la unii pacienti cu un tonus vasocon-
strictor sporit, creste rezistenta CBF, reduce rezervele
de flux coronarian (CFR — coronary flow reserve) si
provoaca ischemie miocardica.

3. Alteratii structurale, precum obstructia lumena-
1a prin microembolizarea dupa recanalizare in SCA; in-
filtratia peretelui vascular in bolile cardiace infiltrative;

remodelarea vasculara in CMP hipertrofica, HTA; ra-
refactia vasculard sau fibroza perivasculard in stenoza
aortica, HTA.

4. Alteratiile structural-functionale avand la origi-
ne inflamatia au fost demonstrate la pacientii cu DMC,
care au prezentat un CFR semnificativ redus asociat cu
nivele crescute de PCR, hs-PCR, IL-6 si TNF-a ;

5. Factori extravasculari, cauzand compresie ex-
tramurald sau micsorarea timpului perfuziei diastolice,
spre exemplu in stenoza aortica [5, 7, 10].

Diferite variante de modificari patologice la nive-
lul microcirculatiei coronariene se pot combina la pa-
cienti intr-o varietate de moduri individualizate, astfel,
determinand spectrul larg al manifestarilor clinice ale
afectarii fluxului sangvin cardiac, observate in practica
clinica:

- Administrarea stimulilor vasoactivi, cum ar fi ace-
tilcolina sau ergonovina, a determinat un raspuns
vasoconstrictor alterat si este legat de vasocon-
strictia crescutd indusa de eliberarea endotelinei-1.

- Fenomenul de flux coronarian lent a fost descris
la acesti pacienti, sugerdnd constrictia microvas-
culard bazala.

- Spasmul microvascular si depresia segmentului
ST au fost asociate cu dureri toracice severe in
absenta spasmului epicardial. La acesti pacienti,
chiar si exercitiile fizice par sd inducd vasocon-
strictie, mai degraba decat vasodilatatie.

- Raspunsul vasodilatator redus la efort poate expli-
ca angina de efort i teste pozitive de stres, prin
provocarea ischemiei in zonele distale si fenome-
nul de furt de sange prin microvasele normale.

- Simptomele de repaus pot fi legate de cresterea to-
nusului vasoconstrictor ca raspuns la stimuli, cum
ar fi testul cu acetilcolind sau testul presor la rece,
si la cresterea tonusului vascular bazal, sugerat de
fluxul lent coronarian.

- De asemenea, au fost raportate dovezi metabolice
de ischemie miocardica in timpul testelor de stres
[10].

In mod general, la majoritatea acestor pacienti au
fost apreciate urmatoarele combinatii de stari patolo-
gice: (a) DMC, inclusiv factorii de risc si mecanisme
patofiziologice de anomalii functionale; (b) perceperea
anormala a durerii; (c) rezistentd insulinica, deficit es-
trogenic la femei, stresul oxidativ si prezenta inflama-
tiei subclinice.

Clasificarea clinica a DMC

In functie de circumstantele clinice in care apare,
disfunctia microvasculara coronariana a fost clasificata
in urmatoarele 5 tipuri, avand la baza clasificarea pro-
pusa de catre Camici P. si Crea F. (tipurile 1-4; 2007),
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ulterior completata cu tipul 5 post-transplant (2015) [7,
9, 11].

Tip 1: DMC primara 1n absentd de boli miocardice
sau de cardiopatie ischemica prin leziuni stenozante pe
artere coronariene epicardice;

Tip 2: DMC in prezentd de boli miocardice prima-
re genetice (cardiomiopatia hipertrofica, dilatativd) sau
secundare (cardiopatia hipertensiva, valvulara);

Tip 3: DMC in prezentd de afectiuni coronariene
obstructive (fie cardiopatie ischemica stabila, fie sin-
drom coronarian acut); traditional, in patologia circula-
tiei coronariene, se aprecia ca leziune primara afectarea
coronarelor epicardice si cea secundard a microcircu-
latiei coronariene. Actualmente, este acceptatd proba-
bilitatea evoluarii primare a afectiunii atat la nivelul
arterelor epicardice, cat si la nivelul microcirculatiei.

Tip 4: DMC iatrogenicd, secundara revasculariza-
rii miocardice;

Tip 5: DMC post-transplant cardiac.

Prin urmare, DMC se poate dezvolta atat izolat,
cat si in combinatie cu alte stari patologice, mai frec-
vent coexistand cu CPI prin afectarea arterelor coro-
nariene epicardice, cauzand dificultati de diferentiere
la etapa preinvaziva si reprezentand obiect de studiu
totalmente actual pentru numeroase cercetari clinice si
stiintifice [5].

Standardizarea criteriilor diagnostice de DMC

In Ghidul Societatii Europene de Cardiologie pen-
tru managementul bolii coronariene stabile (2013) sunt
definite notiunile de boald coronariana microvasculara
primara si secundard. Boala coronariand microvas-
culara primara ar trebui suspectatd prin excludere la
pacientii cu 1) durere toracicd tipica anginoasa sau cu
echivalentele acesteia, ii) insotitd de semne obiective
de ischemie miocardica la ECG in timpul durerii si/sau
induse de exercitiu la teste de efort (subdenivelare de
segment ST) sau modificari ischemice la imagistica de
perfuzie miocardica, iii) In absenta obstructiilor fixe
sau dinamice (spasm indus de ergonovina sau acetilco-
lind) ale arterelor coronariene epicardice la angiografie.
Boala coronariand microvasculara secundara apare in
boli specifice, precum cardiomiopatia hipertrofica, ste-
noza aortica, cardiopatia hipertensiva etc. [3].

Grupul international de studiu pentru tulburari
coronariene vasomotorii (COVADIS — Coronary Va-
somotion Disorders International Study Group) a fost
infiintat Tn 2012 de catre un grup international indepen-
dent de clinicisti si oameni de stiintd cu experientd in
domeniu. La Intalnirile anuale COVADIS, desfasurate
in 2014 si 2015, au fost convenite urmatoarele criterii
pentru diagnosticul investigational al anginei micro-
vasculare (AM), recunoscute de intreaga comunita-

te medico-stiintifica, fiind actuale la moment (2018):
(1) prezenta simptomelor sugestive pentru ischemia
miocardica; (2) absenta bolii coronariene obstructive
(micsorarea diametrului coronarian <50% si/sau rezer-
va fractionala de flux (FFR — fractional flow reserve)
>0.80); (3) documentarea obiectiva a ischemiei mio-
cardice, evaluata prin tehnicile disponibile n prezent;
(4) confirmarea unei rezerve reduse de flux sangvin
coronarian (CFR) si/sau a spasmului microvascular in-
ductibil (tab. 1) [6].

Diagnosticul definitiv de AM este stabilit numai
daca sunt prezente toate cele patru criterii pentru diag-
nosticul de angina pectorald microvasculard. AM sus-
pectatd este diagnosticata daca sunt prezente simptome
de ischemie (criteriul 1) in absenta bolii coronariene
obstructive (criteriul 2), dar numai una din urmatoare-
le: (a) dovezi obiective ale ischemiei miocardice (crite-
riul 3) sau (b) dovezi ale afectarii functiei microvascu-
lare coronariene (criteriul 4) [6].

(1) Simptomele si particularitatile clinice la
pacientii cu AM

Reiesind din criteriile mentionate mai sus, angina
microvasculara este angina pectorald la baza careia se
afla disfunctia microvasculard primara (tip 1), este una
din cele patru forme de prezentare clinica ale CPI sta-
bile si, adesea, este dificil de diferentiat de forma clasi-
ca, ambele fiind predominant caracterizate prin durere
toracica dependentd de efort. Prin urmare, angina pec-
torald microvasculara seamand foarte mult cu angina
pectorala stabila ,,clasicd” cauzatd de Ingustarea grava
a vaselor epicardice. Cu toate acestea, DMC este mult
mai probabila, dacd durerile toracice persistd cateva
minute dupd intreruperea efortului si/sau prezinta ras-
puns slab sau lent la nitroglicerind. Adesea pacientii cu
afectiune microvasculard prezinta acuze la o combina-
tie dintre angina de efort si atacuri ocazionale de angina
de repaus. Aceste accese de angind de repaus presupun
un element de vasospasm microvascular prezent la unii
pacienti cu DMC. Accesele severe de angina de repaus
pot determina prezentdri urgente recurente si admi-
teri spitalicesti repetate, in baza suspectiei de angind
instabild pe motiv de instabilitate a placii, conducand
la proceduri diagnostice si terapeutice nejustificate. As-
tfel de accese de angind de repaus nu ar trebui gresit
interpretate drept angind instabild, in special cand apar
in primele ore ale diminetii In timpul sau imediat dupa
trezire, deoarece acestea fac parte din tabloul clinic al
CPI stabile. Cu toate acestea, distinctia dintre leziuni-
le arterelor epicardice si disfunctia microvasculara ce
provoaca ischemie este dificila. Tipul difuz distal de
reactie spasticd, accentuat in portiunile distale ale ar-
terelor coronare epicardice si probabil extins la nive-
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Tabelul 1

Criteriile clinice pentru suspectie de angind microvasculara

Criteriile clinice pentru suspectie de angini microvasculara

Criteriul 1 Simptome de ischemie miocardica

a. Angina de efort si/sau de repaus

b. Echivalente de angina (de ex. dispnee)

Criteriul 2 Absenta bolii coronariene obstructive
(micsorarea diametrului <50% sau

FFR>0,80) prin

a. CTA coronariana

b. Angiografie coronariand invaziva

Criteriul 3

Evidente obiective de ischemie miocardica

a. Modificari ECG ischemice in episod de durere
toracica

b. Durere toracica provocata la test cu efort si/sau
modificari ECG ischemice 1n prezenta sau absenta
perfuziei miocardice anormale tranzitorii sau
reversibile si/sau anomalii de miscare parietala

Criteriul 4 Evidente de functie microvasculara

coronariana afectata

a. Rezerva de flux coronarian afectata (valorile de
limita CFR intre <2,0 51 <2,5 in functie de metodologia
utilizata)

b. Spasm microvascular coronarian, definit prin
reproducerea simptomelor, schimbari ECG,insa fara
spasm epicardial la test cu acetilcolind

a. Indicii de rezistentd microvasculard coronariana
alterati (de ex. IMR>25)

b. Fenomen de flux coronarian incetinit, definit prin
numar de cadre TIMI>25

Nota: FFR —rezerva fractionald de flux, CTA — angiografie prin tomografie computerizatd, ECG — electrocardiografie,
CFR —rezerva de flux coronarian, IMR — indice de rezistentd microvasculara, TIMI — tromboza in infarct miocardic.

lul vaselor mici, de obicei caracteristic pacientilor cu
angind microvasculard, poate fi provocat de injectarea
intracoronariana de acetilcolina. Totusi prezentarea cli-
nicd a pacientilor cu boald microvasculard difera de
cea a pacientilor cu angind vasospasticd pura, deoarece
prima are, de obicei, simptome induse de efort asociat
simptomelor de repaus [12].

Asadar, A. Meste consideratd primara atunci cand
pacientii nu au patologii specifice concomitente; si este
definitd ca stabild, daca episoadele anginoase prezinta
0 anumitd stabilitate clinica ca si intensitate, duratd si
factor provocator, fiind mai frecvent legate de efortul
fizic, desi posibil cu accese ocazionale de repaus. AM
primara este instabila atunci cand accesele anginoase
devin progresive, se agraveaza in repaus sau ca raspuns
la eforturi minore si poate uneori conduce la sindrom
coronarian acut [4, 13].

In contextul instabilitatii clinice, DCM a fost men-
tionatd in Ghidul Societatii Europene de Cardiologie
pentru managementul pacientilor cu SCA fara supra-
denivelare persistenta a segmentului ST (2015), drept
una din conditiile ce ar putea cauza dezvoltarea sindro-
mului coronarian acut SCA-NSTE [14]. Vasospasmul
coronarian difuz subtotal, la fel ca si spasmul micro-
vascular, sunt asociate cu depresia segmentului ST si

cu angind pectorald de repaus [15]. Infarctul miocardic
acut fara obstructia arterelor coronariene — sindromul
MINOCA (myocardial infarction with non-obstructive
coronary arteries), care se caracterizeaza prin dovezi
clinice de infarct miocardic cu artere coronariene intac-
te sau aproape intacte la examenul angiografic, poseda
o etiologie diversa (printre care este numitd si DMC),
aratd o prevalentd intre 5% si 25% din totalitatea in-
farctelor miocardice si este considerat ca diagnostic
prezumtiv pana la clarificarea cauzei declansatoare de
infarct. Sindromul a fost inclus in ghidul ESC din 2017
privind managementul pacientilor cu infarct miocar-
dic acut cu supradenivelarea segmentului ST (STEMI)
[16]. Definitia universald actualizata, a 4-a, a infarctu-
lui miocardic (2018) mentioneaza ca DMC (care inclu-
de disfunctia endoteliala, disfunctia celulelor muscula-
re netede si disreglarea inervatiei simpatice) cauzeaza
tipul 2 de infarct miocardic (IM) prin disbalanta dintre
solicitare si aprovizionare cu oxigen [17].
Generalizand simptomele si particularitatile clini-
ce la pacientii cu AM, vom concluziona urmatoarele:
1. Similar pacientilor cu CPI prin leziuni coronariene
epicardice obstructive, cei cu AM datorata DMC
se pot prezenta cu angina pectorala tipica, cu simp-
tome atipice sau cu simptome echivalente anginei.
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Caracteristic pacientilor cu AM sunt acuzele frec-
vente la durere sau disconfort toracic retrosternal
compresiv si/sau dispnee, induse de efort, desi la
multi pacienti simptomele apar nu doar pe durata
efortului, dar si dupa sau chiar predominant dupa
incetarea efortului.

2. In plus, pacientii cu AM pot prezenta episoade de
durere toracica la repaus. Aceste episoade pot avea
durata variabila si, nu rareori, durerea toracica este
atipica ca si caracter si durata: disconfort apasator
prelungit sau junghi asemanator durerii.

3. Comparativ cu pacientii cu angind pectorala da-
torata leziunilor coronariene obstructive, pacientii
cu angina cauzatd de DMC par sa raspunda mai
putin evident la administrarea de nitrati sublingua-
li sau orali.

4. La pacientii cu DMC izolata se pot declansa SCA-
NSTE si infarct miocardic fara supradenivelare de
segment ST (NSTEMI).

5. Pacientii cu DMC, ce 1nsoteste alte forme INOCA
(ischaemia and non-obstructive coronary artery
disease), de ex. angina vasospastica; insoteste boa-
la coronariand obstructivd sau cu DMC post-re-
vascularizare coronariana, pot dezvolta SCA-STE
si infarct miocardic cu supradenivelare de segment
ST (STEMI).

6. Desi manifestarea clinica poate fi similara la bar-
bati si la femeile cu DMC, studiile au aratat Tn mod
constant o prevalentd feminind sporita, in special
la femeile aflate in postmenopauza.

7. Factorii de risc cardiovasculara pacientii cu AM
sunt identici factorilor de risc pentru CPI, deoare-
ce acestia poseda rol patogenetic declansator prin
inductia DMC.

8. Este de mentionat faptul cd diagnosticul de AM nu
poate fi stabilit numai in baza simptomelor clinice.
{6}

(2) Absenta stenozei obstructive sau limitarea
fluxului coronarian

Diagnosticul de AM necesita, in primul rand, ex-
cluderea, ca si cauza a simptomelor ischemice, a steno-
zei obstructive sau limitarii fluxului la nivelul corona-
relor epicardice, considerand ingustarea lumenului cu
reducerea diametrului >50% evaluata prin coronaroan-
giografie sau angiografie prin tomografie computerizata
(CT-angiografie) si/sau FFR<0,80. Pacientii fara boala
coronariand obstructiva pot avea unul dintre urmatoa-
rele tablouri angiografice coronariene: arterele coro-
nare normale sau moderat afectate (stenozare 0-30%
din diametru), stenoza de severitate intermediara (30-
50%) sau arterele epicardice afectate difuz. in multe
situatii, doar angiografia poate fi insuficienta pentru a
stabili daca stenozele <50% sunt non-obstructive. Prin

urmare, sunt necesare evidente obiective, precum ca

afectarea difuzd sau stenozele de severitate moderata

nu limiteaza fluxul si atunci relevanta hemodinamica

a acestor leziuni va trebui identificatd prin masurarea

FFR. La pacientii cu boala arterelor coronariene, dar

cu FFR >0.80 sau cu arterele coronariene angiografic

normale, prezenta simptomelor ischemice si evidente-
lor obiective de ischemie miocardica ar trebui sa con-
stituie dovezi suficiente pentru ca medicul sa considere

DMC drept un mecanism probabil responsabil pentru

simptomele pacientului.

(3) Documentarea obiectiva a ischemiei miocardice

Ghidurile actuale pentru diagnosticarea CPI sta-
bile recomanda pacientilor simptomatici, cu o proba-
bilitatea intermediard pre-test de boald coronariana
obstructiva, s fie supusi testului non-invaziv de diag-
nosticare pentru detectarea ischemiei miocardice. Obi-
ectivizarea ischemiei miocardice este obtinuta cu ajuto-
rul electrocardiografiei (ECG) de repaus sau de efort si/
sau imagisticii neinvazive prin evaluarea fie a perfuziei
miocardice cu tomografie computerizatd cu emisie de
foton unic (SPECT), tomografie cu emisie de pozitroni
(PET) sau cu rezonantd magnetica cardiaca (CMR), fie
a functiei cardiace cu ecocardiografia de stres.

Pe parcursul acestor teste, pacientii cu AM prezin-
td, de obicei, modificari ale segmentului ST si angina,
si aproximativ 20-30% din pacienti prezintd defecte
tranzitorii de perfuzie. Doar putini pacienti prezintd
anomalii regionale de miscare parietald. Discordanta
dintre semnele clinice si ECG ale de ischemie si modi-
ficarile mecanice se datoreaza, probabil, unei distributii
neuniforme a ischemiei rezultate din DMC si prezintd
un contrast puternic comparativ cu dereglarile de per-
fuzie regionala si/sau anomalii ale miscarii parietald
observate in ischemia miocardului cauzatd de stenoze
epicardice cu limitare de flux.

(4) Confirmarea CFR micsorat si/sau spasmului
microvascular cauzand ischemia miocardica

Tehnicile disponibile in prezent nu permit vizua-
lizarea directa a microcirculatiei coronariene in vivo.
Evaluarea functiei microcirculatiei coronariene poate fi
efectuata invaziv si neinvaziv folosind tehnici care se
bazeaza pe integritatea functionald a microcirculatiei
coronare. Un criteriu standard pentru precizarea diag-
nosticului de AM este confirmarea unui CFR diminuat
si/sau aparitia spasmului microvascular.

Pentru evaluarea CFR pot fi utilizate una din teh-
nici non-invazive:

(@) aprecierea non-invaziva a fluxului sangvin mio-
cardic utilizand PET, care permite determinarea
CFR prin cuantificarea fluxului sangvin miocardic
per gram de tesut atat in repaus, cat si in timpul
vasodilatatiei farmacologice,
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(b) evaluarea perfuziei miocardice utilizind CMR 1n
timpul hiperemiei maximale induse de administra-
rea de vasodilatatoare,

(c) masurarea componentei diastolice a velocitatii flu-
xului coronarian utilizand Doppler-ecocardiogra-
fia transtoracica pe portiunea distald a coronarei
stangi anterioare descendente (LAD).
Actualmente, multi pacienti sunt diagnosticati cu

DMC prin excluderea suspectiei de afectare coronaria-

nd epicardicd stenozantd, suportdnd angiografia coro-

nariand invaziva si acest fapt ofera posibilitatea evalua-
rii CFR utilizand una din tehnici invazive disponibile
in mod normal in laboratorul de cateterizare. Aceste
tehnici invazive au fost validate pe larg si sunt dovedite

a fi sigure:

(@) masurarea CFR utilizand un fir combinat de presi-
une/termodilutie,

(b) masurarea rezervei de velocitate a fluxul sangvin
coronarian utilizand fir Doppler.

Independent de tehnica utilizata, valorile CFR sub
sau egale cu 2,0 sau 2,5 (in functie de metodologia
utilizata) sunt indicative pentru DMC. Recent au aparut
tehnici noi pentru evaluarea invaziva a DMC utilizand
efectul Doppler — indice de rezistentd microvasculara
hiperemica si efectul de termodilutie — indicele rezis-
tentei microvasculare.

Spasmul microvascular coronarian, care difera de
spasmul focal al arterei coronare epicardice din angina
vasospastica Prinzmetal, poate fi evaluat in timpul stu-
diului invaziv coronaroangiografic la pacientii cu dure-
re toracica si artere coronariene angiografic neobstruc-
tionate, utilizand testul cu acetilcolind. Administrarea
intracoronariand va provoca la acesti pacienti spasm
microvascularcoronarian, definit prin reproducerea
simptomelor, prin schimbari ECG ischemice, dar fara
spasmul arterelor epicardice in timpul testarii cu ace-
tilcolina. La pacientii cu rezultate non-diagnostice la
testul cu acetilcolina pentru spasmul microvascular (de
ex. reproducerea simptomelor in timpul testului fara
semne de ischemie sau semne de ischemie fara simpto-
me), cu modificari metabolice tranzitorii (de ex. produ-
cere de lactat Tn sinusul coronarian, saturatie scazuta de
oxigen) pot fi indicative pentru DMC.

Prin urmare, dovezile afectarii functiei microvas-
culare coronare (criteriul 4) pot fi obiectivizate de:

(@) un CFR alterat (valori limité in functie de metodo-
logie intre <2,0 51 <2,5) sau

(b) spasmul microvascular coronarian la testul cu ace-
tilcolind (aparitia simptomelor, schimbari ECG is-
chemice, dar nu si spasm epicardial) sau

(c) indice de rezistentd microvasculard coronariand
anormal (IMR >25) sau

(d) fenomenul de flux coronarian lent, definit ca nu-

mar de cadre TIMI>25 [6]

Recent, un algoritm general de diagnosticare dife-
rentiald a formelor de angina pectorald insotita cu sem-
ne de ischemie miocardicd, inclusiv AM, a fost propus
de Radico F., Cicchitti V. et al. (fig. 3) [19].

Tratamentul DMC

In prezent, dovezile pentru o terapie eficientd in
tratamentul DMC sunt limitate, deoarece nu exista stu-
dii clinice randomizate mari disponibile. Prin urmare,
majoritatea clinicienilor vor trata DMC cu terapii tra-
ditionale antianginoase, care nu vor determina neaparat
o imbunatatire a evolutiei si consecintelor bolii. Me-
ritd de mentionat ca tratamentul poate fi variabil si in
functie de tipul de DMC. In plus, nici un studiu nu a
evaluat faptul daca tratind DMC vom obtine ca rezultat
anumite beneficii prognostice pe termen lung. Avand in
vedere ca prognosticul pacientilor cu boald coronariana
non-obstructiva este acelasi cu cel al afectarii obstruc-
tive monovasculare [18], este important ca acesti paci-
enti sa fie monitorizati in mod stabilit, gestionati activ
si sd nu fie ignorati sau etichetati cu un diagnostic de
durere toracica non-cardiaca.

In privinta tratamentului pacientilor cu DMC sunt
stipulate urmatoarele recomandari pentru modificarea
stilului de viata si terapii aplicate:

1. Excluderea factorilor de risc modificabili: corectia
stilului de viata, Incurajarea exercitiului fizic do-
zat, scaderea in greutate, renuntarea la fumat.

2. Control strict al factorilor de risc nemodificabili:
diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala, dislipi-
demia, cu atingerea parametrilor similari cu cei
recomandati in boala arterelor coronariene [5].

3. Recomandarile actuale ale Societatii Europene de
Cardiologie mentioneazd beta-blocantele ca te-
rapie de prima linie, micsorand necesitatile mio-
cardului in oxigen si majorand timpul de perfuzie
diastolica. Atenololul a aratat eficacitate autentica,
in comparatie cu nitratii si BCC, in diminuarea ac-
ceselor de durere toracica la pacientii cu AM, iar
Nebivololul aditional a demonstrat majorarea RFC
prin stimularea eliberarii endoteliale de NO [8].

4. Blocantii canalelor de calciu, desi poseda efecte
pozitive la nivelul microcirculatiei, ducand la re-
laxarea endoteliu-dependentd si micsorand con-
tractura musculaturii vasculare netede prin inter-
mediul reducerii endotelinei-1 (ET-1), nu au aratat
beneficii stabile si sunt recomandati in combinatie
cu beta-blocantele daca ultimele sunt insuficiente,
sau daca beta-blocantele nu sunt tolerate la paci-
enti cu DMC. Nisoldipina si Nifedipina ameliore-
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Fig. 3. Algoritm de diagnostic in angina cu semne de ischemie miocardica (Radico et al.,, 2014).

Notia: BAC — boala arterelor coronariene, CFR — rezerva de flux coronarian, DS — diametrul stenozat, FFR — rezerva
fractionala de flux.

6.

azd simptomele si toleranta la efort, insa adesea se
asociazd cu aritmii, pe cand Verapamil si Diltia-
zem nu au demonstrat niciun beneficiu [8, 5].
Medicatia secundara de prevenire va include aspi-
rina si statinele. Studii mici au aratat ca statinele
imbunatatesc RFC, toleranta la efort, simptomele
clinice si calitatea vietii la acesti pacienti [3, 10].
Nitratii prezintd beneficii variabile la pacientii cu
AM, de la efect partial sau stabilit lent, pana la
agravarea paradoxala a durerii anginoase. Nitra-
tii cu duratd de actiune scurtd nu au aratat niciun
efect pozitiv asupra microvasculaturii si schimba-
rilor ischemice la testul cu efort, asa cum actione-
azd in vasele epicardice si, prin urmare, nu sunt
recomandate, pe cand nitratii cu actiune prolon-
gatd posibil pot fi utili in prevenirea episoadelor
ulterioare [8, 5]

IEC sunt recomandate pentru beneficiile lor sem-
nificative la nivelul microcirculatiei, determinand
ameliorarea RFC gi majorarea eliberarii de NO.

8. Numeroase preparate medicamentoase cu diverse

mecanisme de actiune sunt actualmente folosite in
studii clinice, pentru a evalua oportunitatea admi-
nistrarii In DMC: pentru ameliorarea functiei mi-
crovasculare, efecte antianginale, reglarea percep-
tiei algice etc. Cateva dintre acestea, cu eventuald
perspectivd in domeniu: Nicorandil, activatorul
canalelor de calciu, Ranalozina, inhibitorul fluxu-
lui tardiv de sodiu, Ivabradina, inhibitorul canale-
lor If, derivatii xantinici Aminofilina si Bamifilina,
tratament antidepresant, tratament estrogenic sub-
stituitiv, pana si metode de neurostimulare electri-
cd a cordului pentru diminuarea durerilor si ameli-
orarea calitatii vietii la pacientii cu AM refractara
la tratament [8, 10].

Asadar, actualmente, beta-blocantele, aspirina si

statinele sunt recunoscute ca si preparate de prima linie
la pacientii cu AM primar3 stabila.
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Pronostic si concluzii

Desi anterior DMC fara boala coronariand epicar-
dica obstructiva era consideratd o afectiune benigna,
actualmente existd numeroase date pentru un risc de
evenimente cardiovasculare adverse similar afectarii
monocaronariene, iar insasi prezenta DMC fie primara
izolata, fie asociata altor stari patologice cardiovascu-
lare determina un pronostic nefavorabil si progresiv in
timp pentru riscul cardiovascular viitor [1, 8, 18]. Nece-
sitd a fi mentionat faptul cd, in general, majoritatea stu-
diilor la problema DMC au fost mici, iar eterogenitatea
in ceea ce priveste selectia pacientilor, definirea starii
de DMC si metodologia utilizata, ar trebui sa determine
o interpretate cu prudentd a rezultatelor acestora.

Criteriile standardizate pentru diagnosticarea AM
formulate de COVADIS, ofera o structura de investi-
gatie pentru studii diagnostice, prognostice si studii
clinice care vizeaza dezvoltarea unei baze de dovezi
necesare pentru orientarile in aceasta populatie de pa-
cienti in crestere. Criteriile standardizate vor facilita
inregistrarea diagnosticului de AM si recrutarea de pa-
cienti adecvati in studiile clinice. Comunitatea stiintifi-
ca medicald promoveaza idea de continuare a cresterii
bazei de cercetare, care ar evalua etiologia, diagnosti-
cul, tratamentul DMC si conduita acestor pacienti. Nu
in ultimul rand, avand in vedere ca DMC afecteaza in
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Rezumat

Diabetul zaharat (DZ) este un factor major de risc cardiovascular si este asociat cu morbiditate si mortalitate
cardiovasculara 1nalta. Exista date cu privire la un risc sporit de moarte subita cardiaca (MSC) in populatia diabeti-
cd, totodata, relatia dintre diabet si MSC nu este inca pe deplin definitivata. Datorita cresterii epidemice a numarului
persoanelor cu diabet la nivel global, aceasta interactiune ar putea prezenta o problema clinica importanta in viitorul
apropiat.

Sunt invocate un sir de mecanisme patofiziologice prin care diabetul ar putea contribui la dezvoltarea MSC,
precum dereglarea controlului autonom cardiovascular, ischemia miocardica silentioasd, conducere incetinita, hete-
rogenitate in repolarizarea atriilor si ventriculelor, prevalenta inalta a intervalului QT alungit, cardiomiopatia
diabetica.

Cuvinte-cheie: diabet zaharat, moarte subitd cardiaca, mecanisme patofiziologice.

Summary. Diabetus mellitus and sudden cardiac death

Diabetes mellitus (DM) is a major cardiovascular risk factor and it is associated with high cardiovascular mor-
bidity and mortality. Some evidence exists to support an increased risk of sudden cardiac death (SCD) in the diabetic
population, however, the relation between diabetes and SCD is not yet fully defined. Due to the epidemic increase in
number of diabetic patients worldwide, this interaction may present an important clinical problem in the near future.

Pathophysiological mechanisms contributing to the increased risk of SCD in patients with DM include: cardiac
autonomic neuropathy, silent myocardial ischaemia, slow conduction, heterogenity in atrial and ventricle repolari-
zation, high prevalence of prolonged QT interval, diabetic cardiomyopathy.

Key words: Diabetes mellitus, sudden cardiac death, pathophysiological mechanisms.

Pe3srome. CaxapHblii AnadeT 1 BHe3aHas cep/ieyHasi CMepPTh

Caxapubiii quabet (C/I) siBnsercs oIHUM U3 OCHOBHBIX (PAKTOPOB PHCKA CEPACYHO-COCYIMCTBIX 3aboieBa-
HUH U acCOLMUPYETCS C BBICOKOH CEpIeyHO-COCYAMCTOW MOPOUIHOCTBIO U CMEPTHOCTBIO. MIMEIOTCS JaHHbIE O
MOBBIIIEHHOM pHUcKe BHe3arHo# cepaeunoit cmeptu (BCC) cpenu GONbHBIX caxapHbIM TUa0eTOM, OJJHAKO B3aUMO-
cBs3b Mexy CII u BCC eme nonHOCTBIO HE pacKpbITa. BBUAY MOCTOSHHOTO MPOTPECCUBHOIO YBEIHUSHHS YMCIIa
JIUI] CTPAJAIoIIUX AMa0eTOM BO BCEM MHUPE, 3TO B3aUMOAEWCTBUE MOXKET NPEACTaBUTh CEPbE3HYIO0 KIMHUYECKYIO
pobaemMy B Ommkaiiiem Oymymem.

B crarpe paccMoTpeH psa naTropu3n0I0OrHYECKUX MEXaHU3MOB, cliocoOcTBY0OIUX pa3BuTuio BCC y 00abHBIX
C/1: HapyieHre aBTOHOMHOTO KOHTPOJIS CEPACYHO - COCYIUCTON CUCTEMBI, HeMasl MIIeMUsl MUOKap/a, 3aMeIJIeHue
MIPOBOJIUMOCTH, T€TEPOTEHHOCTh PENONAPU3ALMH PEACEPANI U JKEITYI0UKOB, yIuHeHue nateppana QT, tnadetu-
yeckasi KapAUOMHOIATHSI.

KuroueBble cjioBa: caxapHblil 1uabeT, BHE3alHas cepAeyHas CMEPTh, MaTO(U3NOIOTHUECKUE MEXaHU3MBI.
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Introducere

Diabetul zaharat (DZ) este un factor major de risc
cardiovascular si este asociat cu morbiditate si morta-
litate cardiovasculard naltd. Hiperglicemia, rezistenta
la insulind, perturbarile metabolismului celular care
promoveaza si sustin stresul oxidativ, determina un risc
sporit pentru dezvoltarea factorilor de risc cardiovas-
cular si a comorbiditatilor la acesti bolnavi, precum hi-
pertensiunea arteriald, abnormalitatile lipidice, statusul
pro-inflamator, activarea coagularii si trombozei. Paci-
entii cu DZ au un risc de

2-4 ori mai inalt pentru boala coronariand si acci-
dentul vascular cerebral si de 1,5-3,6 ori mai inalt pen-
tru mortalitatea de cauza cardiovasculard, cardiopatia
ischemica fiind responsabild pentru 75% din decese la
acesti pacienti. Speranta de viata la persoanele cu dia-
bet este cu 4-8 ani mai mica fata de indivizii non-dia-
betici [1].

Relatia dintre diabet si moartea subita cardiaca
(MSC) nu este inca pe deplin definitivata, nu se cu-
noaste foarte clar daca exista doar o asociere intre aces-
te douad entitati sau diabetul reprezinta un factor de risc
pentru MSC [2]. Cateva studii care au analizat acest
aspect au relatat un risc sporit de MSC 1n populatia dia-
beticd, riscul relativ raportat variind intre 1,0 si 3,23
[3-7].

In Paris Prospective Study, care a urmarit pe un
termen de 23 ani 6000 barbati de varsta medie angajati
in orasul Paris, printre punctele finale evaluate a fost
si MSC. Riscul pentru MSC, dar nu si pentru infarctul
miocardic fatal s-a dovedit a fi mai nalt la subiectii cu
DZ fata de non-diabetici. Analizd multivariata a datelor
a evidentiat DZ drept factor de risc independent pentru
MSC (RR 2.21; 95% CI 1,10-4,44) dupa ajustarea pen-
tru mai multe variabile (varsta, indicele de masa cor-
porald, consumul de tutun, tensiunea arteriala sistolica,
nivelul seric de colesterol si trigliceride) [3]. Constatari
similare au fost raportate In US Nurses Study [8], in
meta-analiza realizatd de Jouven cu colaboratorii [9].

Analiza longitudinald a datelor cohortei Framin-
gham gi urmasilor acestora a aratat ca unul din cinci
decese prin MSC s-a produs 1n prezenta diabetului za-
harat; 1n plus, pe parcursul supravegherii timp de 50 ani
s-a constatat dublarea acestei proportii [10].

O meta-analizd publicatd in 2014 care a inclus 6
studii populationale si 3 studii de cohorta cu diferite
grupe de pacienti a raportat un risc sporit pentru MSC
la bolnavii cu DZ [7]. O altd meta-analiza din 2018 re-
alizata pe marginea a 19 studii prospective populatio-
nale (din Europa, SUA, Asia) cu 249225 participanti si
3610 decese prin MSC a relatat un risc relativ pentru
moarte subita de 2,02 (95% CI 1,81-2,25) la pacientii
cu DZ comparativ cu cei fara diabet. Asocierea pozitiva

dintre diabet si MSC a fost observata atat la barbati, cat
si la femei, in diferite regiuni geografice si nu s-a sta-
bilit heterogenitate in diferite subgrupuri analizate. S-a
constatat de asemenea un spor de 23% a riscului pentru
MSC la persoanele cu pre-diabet comparativ cu cei cu
toleranta normala la glucoza [2].

Tinand cont de cresterea epidemica alarmantd a
numarului persoanelor cu diabet la nivel global, acea-
sta interactiune anuntd constituirea unei probleme cli-
nice importantd in viitorul apropiat.

Asocierea DZ cu un risc sporit pentru MSC se
datoreaza, cel putin partial, unei incidente si extinderi
mai mari a aterosclerozei coronariene (boala macrovas-
culard). Boala microvasculard si neuropatia autonoma,
procese patofiziologice non-coronariene care complica
evolutia DZ au de asemenea un potential clar de a cres-
te susceptibilitatea pentru MSC 1n populatia diabetica
[11]. Sunt invocate un sir de mecanisme patofiziologi-
ce prin care diabetul ar putea contribui la dezvoltarea
MSC: 1) dereglarea controlului autonom cardiovascu-
lar, 2) ischemia miocardica silentioasd, 3) conducere
incetinitd, 4) heterogenitate in repolarizarea atriilor si
ventriculelor, prevalenta inalta a intervalului QT pre-
lungit 5) cardiomiopatia diabetica.

Neuropatia autonoma cardiovasculara (NAC) este
una dintre complicatiile obisnuite si severe asociate
DZ, este definitd ca dereglare a controlului autonom
cardiovascular si reprezintd substratul functional arit-
mogen in contextul diabetului zaharat. Statusul hi-
perglicemic cronic contribuie la progresia disfunctiei
autonome [12, 13]. In stadiile initiale, NAC este ca-
racterizata printr-o crestere a activitatii simpatice care
duce 1n final la apoptoza cardiomiocitelor si la lezarea
miocardului. Pacientii diabetici cu NAC au risc crescut
de a dezvolta cardiomiopatie, aritmii maligne si ische-
mie silentioasd cu instalarea infarctului miocardic fara
durere [14]. Ca rezultat al dereglarii functiei autonome
cardiovasculare, principala manifestare a NAC este re-
ducerea variabilitatii frecventei cardiace atat in repaus,
cat si in efort, prezenta tahicardiei de repaus [12].

Nervul vag este primul nerv lezat si deci activi-
tatea simpaticd devine dominantd, iar tahicardia de
repaus este primul semn clinic. In evolutie dupa apro-
ximativ cinci ani de latentd, chiar daca frecventa car-
diacd ramane crescutd, se poate observa o regresie a
tahicardiei datorata lezarii fibrelor nervoase simpatice
[12]. Instabilitatea electrica a miocardului ventricular
este rezultatul stimuldrii simpatice in absenta opozitiei
activitatii vagale.

Una dintre cele mai grave consecinte ale NAC este
cresterea riscului de mortalitate. Studii longitudinale
mai vechi care au urmarit subiecti cu diverse grade ini-
tiale de severitate a NAC au raportat rate de mortalitate
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la cinci ani intre 16 si 50%, o proportie mare fiind atri-
buitd MSC [12]. O meta-analiza, care a inclus 15 studii
si 2.900 de subiecti cu diabet, indica un risc relativ de
mortalitate de 3,45 (CI 95% 2,66-4,47) la pacientii care
prezentau NAC [15]. Similar cu studii anterioare, Ma-
ser si colab. au observat o crestere progresiva a riscului
de mortalitate, direct proportionala cu cresterea numa-
rului de teste functionale anormale privind NAC [16].
In studiul EURODIAB, NAC a fost cel mai important
factor predictiv al mortalitatii la pacienti cu DZ1 pe du-
rata a sapte ani de monitorizare, depasind efectul fac-
torilor traditionali de risc cardiac [17]. Studiul Hoorn
a ardtat ca prezenta NAC asociatd diabetului a dublat
riscul de mortalitate la noud ani in cadrul cohortei de
pacienti varstnici [12]. Valoarea prognostici a NAC
a fost confirmatd de alte doua studii, care au raportat
independent cd NAC diagnosticatd prin combinarea
anomaliilor 1n variabilitatea frecventei cardiace si a in-
dexului QT este un factor predictiv pentru mortalitate
[18, 19].

In studiul ACCORD (Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes), intr-o cohortd de 8.000 de
subiecti cu DZ2, s-a ardtat ca prezenta NAC este un
factor predictiv independent pentru mortalitatea de
orice cauzd (HR 2,14, 95% CI 1,37-3.37) si pentru
mortalitatea cardiovasculara (HR 2,62, 95% CI 1,4-
4,91) dupa ce s-au facut ajustari pentru multipli factori
de risc de moarte cardiovasculara traditionali, inclusiv
durata diabetului, tensiunea arteriala, toate fractiile co-
lesterolului, fumatul, consumul de alcool, obezitatea,
alte complicatii ale diabetului (inclusiv boala renald) si
multiple tipuri de tratament medical [20].

O posibild explicatie pentru efectele NAC asupra
riscului de mortalitate ar fi promovarea aritmiilor fatale
si a mortii subite [12, 14].

Pacientii cu DZ, 1n special cei cu NAC, au un risc
crescut de aparitie a ischemiei miocardice silentioase,
care in cele din urma poate conduce la MSC aritmi-
cd datoratd tahiaritmiilor ventriculare severe. intr-o
metaanalizd a 12 studii, Vinik si colab. au observat o
stransa legaturd intre NAC si prezenta ischemiei mio-
cardice silentioase, masuratd prin testul de efort [14].
In studiul DIAD (Detection of Ischemia in Asymp-
tomatic Diabetics), care a inclus 1.123 de pacienti cu
DZ2, NAC a fost un puternic factor predictiv pentru
ischemie silentioasa si alte complicatii cardiovasculare
ulterioare [21]. Totodata, niciun studiu nu a demonstrat
cu certitudine rolul ischemiei silentioase In dezvoltarea
MCS la pacientii cu diabet zaharat.

Cardiomiopatia diabeticd, substratul structural
aritmogen in diabetul zaharat, este o afectiune particu-
lard prin mecanisme de instalare independente de ate-
roscleroza coronariana si in evolutie conduce la insta-

larea insuficientei cardiace [7, 12]. Tabloul histopatolo-
gic al cardiomiopatiei diabetice este reprezentat de fi-
broza perivasculara si interstitiala [22]. Cardiomiopatia
diabeticd, in afara cresterii depunerilor de colagen, este
caracterizatd printr-o dispozitie interfibrilard de cola-
gen care duce la reducerea compliantei ventriculare.
Fragmentele bioptice de miocard uman au indicat ca in
miocardul diabetic aria de sectiune a cardiomiocitelor
este mai mare, la fel este si gradul fibrozei interstitia-
le comparativ cu populatia generald. Aceste modificari
structurale la nivelul miocardului diabetic, conduc la o
alterare a cupldrii excitatiei cu contractia [22].

NAC poate promova hipertrofia ventriculara stan-
gd prin diverse mecanisme, inclusiv prin impactul sau
asupra echilibrului simpatovagal si baroreflexelor.
Componenta vagala a reflexelor baroreceptoare repre-
zintd mecanismul major de protectie ce regleaza frec-
venta cardiaca, volumul bataie si tensiunea arteriald
(TA), in vederea diminuarii stresului asupra peretelui
miocardic [5]. Un reflex baroreceptor lezat se asocia-
za cu scaderea tonusului simpatic, cresterea tensiunii
arteriale sistolice [33], cresterea stresului la nivelul pe-
retelui ventricular stang, conducand la hipertrofie ven-
triculara stanga si cresterea riscului de aparitie a insufi-
cientei cardiace si a altor boli cardiovasculare [34-36].

Diabetul are un impact major la nivelul cardio-
miocitelor, fiind constatatd o prelungire a duratei po-
tentialului de actiune si de asemenea o diminuare a
curentului calcic. O reducere a efluxului de K a fost
de asemenea demonstratd pe modele de animale [23].
Intervalul QT reflectd durata depolarizarii si repolari-
zarii ventriculare. Majoritatea studiilor au demonstrat
ca prelungirea duratei intervalului QT s-a dovedit a fi
un puternic indicator al prezentei neuropatiei autono-
me cardiovasculare [11, 12]. Cresterea concentratiei de
Ca intracelular si dezechilibrul simpatovagal sunt doua
din mecanismele care stau la baza instabilitatii electri-
ce 1n miocardul diabetic in timpul hiperglicemiei. De
asemenea, statusul hiperglicemic duce la o crestere a
radicalilor liberi si la o scadere a productiei de NO.
Datorita reducerii nivelului NO atat K-ATP-aza, cat si
Ca-ATP-aza sunt inhibate, ceea ce duce la o crestere
a nivelului de calciu la nivelul citosolului. Prelungirea
intervalului QTc in diabet a fost asociata cu o crestere a
nivelului de calciu intracelular [7, 11, 24].

Durata intervalului QT este considerata factor pre-
dictiv pentru toate cauzele de mortalitate atat la pacie-
ntii diabetici, cat si in populatia generala [11, 24, 25].
In mai multe studii, prelungirea duratei intervalului
QTc a fost asociata cu fibrilatia ventriculara si cu moar-
tea subitd. S-a demonstrat ca prevalenta cresterii dura-
tei intervalului QTc este mai mare la pacientii diabetici
comparativ cu populatia generala [25]. In studiul rea-
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lizat 1n Italia, autorii au relatat ca intervalul QTc peste
440 msec a fost documentat la 7,6% subiecti non-dia-
betici, la 25,6% bolnavi cu DZ si la 30,8% dintre cei
care au prezentat neuropatie autonoma diabetica [7].
Date similare a publicat si Veglio M. pe o cohorta de
1357 pacienti cu DZ tip 2 [25]. Cateva studii prospec-
tive au stabilit semnificatia prognostica fatald a inter-
valului QTc prelungit la bolnavii cu DZ [11, 24]. Pe un
lot de subiecti cu DZ tip 2 nou diagnosticat fara com-
plicatii documentate la includere in cercetare, la o su-
praveghere de 10,3 ani, s-a constat o relatie importanta
(p<0,001) dintre mortalitatea de cauza cardiovasculara
si intervalul QTc apreciat la prima examinare. in plus,
intervalul maxim QTc si dispersia QT s-au dovedit a fi
predictori puternici si independenti pentru mortalitate
la 3 si 6 ani de urmarire [12]. In studiul caz-control
cu subiecti diabetici realizat de Whitsel EA cu colegii
s-a aratat ca riscul pentru moarte subitd cardiaca a fost
de 3,5 ori mai inalt la persoanele cu intervalul QT din
guartila sus (cel mai alungit QT) fata de cei din guartila
de jos (cel mai scurt QT), dupa ajustarea pentru varsta
si rasd (26).

Reducerea variabilitatii frecventei cardiace este o
manifestare precoce a neuropatiei autonome cardiovas-
culare 1n stransa legatura cu cresterea riscului aritmic §i
a riscului de mortalitate [11, 12, 14].

Rochester Diabetic Neuropathy Study a analizat
factorii de risc pentru MSC si rolul neuropatiei auto-
nome diabetice in acest context pe o populatie de 462
pacienti cu DZ urmariti pe o perioadd de 15 ani [38].
Subiectii cu NAC au Inregistrat un risc de 1,52 (1,2-
1,91) pentru moarte subitd n analiza univariata, care
s-a dovedit nesemnificativ in analiza multivariationala.
Autorii au raportat ca toate victimele MSC au inregis-
trat afectare aterosclerotica importanta a arterelor coro-
nare cu leziunea miocardului la studiul necropsic sau
au prezentat date clinice pentru disfunctie ventriculara
stanga. Autorii au concluzionat cd boala aterosclero-
tica coronard, injuria miocardului si afectarea renald
par a fi cele mai semnificative determinante ale riscului
pentru moarte subita cardiaca, in timp ce neuropatia au-
tonoma are probabil un rol complimentar [27].
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Rezumat

Bolile cardiovasculare sunt o problema majora de sanatate publica si determind un mare numar de spitalizari
anuale si o ratd Tnaltd a mortalitatii atat in tarile europene, cat si la nivel mondial. Cea mai importanta cauza a mor-
talitatii cardiovasculare este cardiopatia ischemica. Aritmiile ventriculare au fost si riméan a fi considerate o compli-
catie cu prognostic nefavorabil a cardiopatiei ischemice si unul din factorii premergatori ai MSC. In acest articol au
fost elucidate epidemiologia, mecanismele tulburarilor de ritm ventriculare la pacientii cu cardiopatie ischemica,
inclusiv cu infarct miocardic si abordarea tacticii de tratament optime.

Cuvinte-cheie: cardiopatia ischemica, aritmii ventriculare, moartea cardiaca subita.

Summary. Ischemic heart disease - the most common cause of ventricular arrhythmias and sudden
cardiac death (Literature review)

Cardiovascular diseases are a major public health issue witch causes a large number of hospitalizations per year
and a high rate of mortality both in European countries and globally. The most important cause of cardiovascular
mortality is ischemic heart disease. Ventricular arrhythmias have been and remains considered a complication with
poor prognosis of ischemic cardiopathy and one of the precursors of sudden cardiac death. This articles outlines the
epidemiology, mechanisms of ventricular rhythm disorders in patients with ischemic cardiopathy including myo-
cardial infarction and addressing optimal treatment tactics.

Key words: ischemic heart disease,ventricular arrhythmias, sudden cardiac death.

Pesome. Mmemuyeckasi 6osie3Hb cepaua siBJsieTcs BeAyIleidl NPUYMHON KeJYI10YKOBBLIX apUTMHUH M
BHe3anmHol cepaeuyHoii cmeptu (00630p JIuTEepaTypbl)

CepaeyHo-coCyauCThIe OOJIC3HH - 9TO TIIaBHAsI MpodIeMa I 3ApaBoOXpaHeHus B EBpomeiickux cTpaHax, u
Ha MHPOBOM YpPOBHE W SIBIISICTCS] IPHYUHON YACTBIX TOCIMTAIM3AIMA U BHICOKOW cMepTHOCTH. Hanboinee yactas
MIPUYIHHA CEPACTHO-COCYTUCTON CMEPTHOCTH CUHTACTCS WIIeMHUUYecKasi 60ye3Hb cepana JKemyToukoBsie apuTMHAN
SIBIISTFOTCS 9acThIM ociokHeHueM MBC, UMeroT HeOmaronprusaTHBINA MPOTHO3 MpeIpaciioyiaras K BHe3arHOH CMEpTH.

B aT01i cTarbe paccMaTpuUBarOTCS SMTUACMHUOIOTHS, MEXaHU3MBI KeITyJOYKOBBIX apuT™Mun y narueaToB ¢ UBC,
BKJTIO4asl ¢ MH(MAPKTOM MHOKapa U TAK)KEe ONTHMAIbHBIC TAKTUKH JICUCHNUS .

KnioueBbie cioBa: Mmemmueckast 00IIe3HE cepilia, KeTyT0IKOBBIC aDUTMHIH, BHE3AITHASI CEpICTHAsI CMEPTh.

Introducere si Moldova, in care BCV la fel sunt considerate cauza

Lanivel mondial a fost analizata rata mortalitatii si
cauzele de deces conform datelor prezentate de OMS.
S-a determinat ca pentru fiecare tara existd o anumita
maladie, care figureaza printre principalele cauze de
deces si s-a decis ca aceste maladii sa fie etichetate pe
o harta. Cartografierea tarilor in functie de boala care
produce cele mai multe decese in randul populatiei
vine sa ne ofere cateva certitudini (fig. 1).

O privire scurtd e suficientd pentru a constata ca,
ucigasul nr. [ pe mapamond e reprezentat de bolile car-
diovasculare. Pe harta, locurile unde aceasta problema
de sanatate face cele mai multe victime sunt marcate cu
roz si sunt reprezentate in figura 1 [1].

In marea ,,roz”, care a inghitit intreaga Europi de
Est, dar si o buna parte din Europa de Vest, se regaseste

primordiala de deces a populatiei (figura 2) [1].

Rezultatele studiului Framingham au demonstrat
cd mai mult de jumatate din cazurile de deces determi-
nate de cauza cardiovasculard la persoanele cu varsta
cuprinsa intre 45-74 de ani sunt subite. Moartea subita
cardiacd (MSC) este cauza primordiald a mortalitatii
barbatilor cu varsta cuprinsa intre 20-64 ani si constitu-
ie 32% din cauzele mortalitatii totale [2]. Prin urmare,
MSC este o afectiune a sistemului cardiovascular care
determina o rata inaltd a mortalitatii si constituie o pro-
blema actuala stringenta la nivel mondial.

Conform datelor literaturii, cauza nemijlocitd a
MSC in 80% cazuri o constituie cardiopatia ischemica
(CI) [3]. In acelasi timp, aritmiile ventriculare au fost
si raman a fi considerate o complicatie cu prognostic
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Fig. 1. Harta cauzelor de deces in lume. Cum se moare in functie de tara de resedinta.
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Fig. 2. Harta cauzelor de deces in Europa

nefavorabil a cardiopatiei ischemice si unul din factorii
premergatori ai MSC. Astfel in 85% cazuri cauza MSC
o constituie tahicardia ventriculara (TV) si fibrilatia
ventriculara (FV), celelalte 15% revin bradiaritmiilor
si asistoliei[4].

Cauzele tulburarilor de ritm ventriculare si ale
MSC

Substratul MSC depinde de boala cardiaca de baza
si variazd de la cardiomiopatii avansate pana la lipsa

ap

unor modificari structurale evidente. Majoritatea studi-
ilor sugereaza ca trei sferturi din pacientii care decede-
aza prin MSC au boala coronariand. Cauzele tahiarit-
miilor ventriculare sunt: Boala coronara aterosclerotica
(80%); Cardiomiopatiile (dilatativa, hipertrofica, dis-
plazie aritmogend de VD); Anomalii electrice cardiace
(sindromul de QT lung, sindromul Brugada, TV poli-
morfa catecolaminergica); boli cardiace ,,mecanice”
(stenoza aorticd, prolapsul de valva mitrald), alte cauze
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(miocardite, boli cardiace congenitale, anomalii conge-
nitale ale coronarelor, puntile miocardice, medicamen-
te ce determind alungirea intervalului QT) [5].

In anul 1959, Couch O.A. a presupus ci locali-
zarea focarului aritmiilor ventriculare este in regiunea
cicatricii postinfarctice si a demonstrat cd excizia aces-
teia ar determina disparitia aritmiei. Infarctul miocar-
dic suportat in antecedente si disfunctia sistolicd a ven-
triculului stdng agraveaza prognosticul pacientilor cu
aritmii ventriculare [6]. Astfel infarctul miocardic de-
termind modificari structurale ale miocardului VS, ce
conditioneaza tulburari electrofiziologice, care duc la
complicatii fatale [7]. S-a mentionat cd momentul de-
clansator poate fi determinat de o ischemie acutd tran-
zitorie, cresterea activitatii simpatice, stresul etc. [3].

Infarctul miocardic si tulburarile de ritm ven-
triculare

Infarctul miocardic reprezintd una dintre proble-
mele cele mai importante ale practicii medicale mo-
derne. Promovarea pe parcursul ultimelor decenii a an-
gioplastiei, trombolizei si a terapiei medicamentoase a
modificat semnificativ prognosticul pacientilor cu in-
farct miocardic si a redus incidenta tulburarilor de ritm
ventriculare si a MSC atét in perioada acutd a IM, cat si
in perioada post-IM.

In IMA apare o arie de necroza ischemica (necroza
de coagulare), determinatad de intreruperea brusca a cir-
culatiei coronariene intr-un teritoriu al miocardului. in
IM neperfuzat aceste modificari pot fi observate intr-un
interval de 30-40 minute de ischemie sustinuta [§].
Dezvoltarea cicatricii post-IM are loc de la periferie
spre centru si formarea ei e completa dupa 2 luni. Orice
incercare de reperfuzie poate altera acest proces. S-a
constatat o eterogenitate a tesutului miocardic din zona
periinfarct sau zona de frontierd, ea fiind considerata
substratul aritmogenezei, inclusiv pentru aritmiile ven-
triculare [8]. Astfel pe parcursul primului an postin-
farct miocardic, 40-75% din totalul mortilor subite car-
diace sunt determinate de aritmii ventriculare maligne.
Totodatd, pe parcursul primilor 2 ani postinfarct arit-
miile ventriculare se dezvoltd aproximativ in 20-23%
cazuri [9].

Mecanismele tahicardiei ventriculare in cardi-
opatia ischemica

Mecanismele care stau la baza initierii si intreti-
nerii tahicardiei ventriculare in cardiopatia ischemica
au fost studiate pe larg timp de cateva decenii. Bazele
cunoasterii acestor mecanisme provin din cercetarile
efectuate in paralel in laboratoare pe modele animale
si laboratoare de electrofiziologie initiate cu mai mult
de 20 de ani In urma. Cardiopatia ischemica cuprinde
un spectru larg de scenarii clinice in care toate meca-
nismele de aritmie (automatism crescut, activitate trig-

ger si reintrare) pot fi prezente. In timp ce tahicardia
ventriculard asociatd cu cicatrizarea zonei de infarct
constituie paradigma clinica a reintrarii, activarea foca-
1a prin automatism anormal este mecanismul principal
implicat 1n tahicardia ventriculard provenitd din zona
de granitd ischemica in timpul ischemiei acute. Des-
carcarea focala prin suprasarcina cu calciu si activitate
declangata in depolarizare intarziata sau post-depolari-
zare precoce este, de asemenea, un mecanism probabil
de initiere a tahicardiei ventriculare in timpul ischemi-
ei, dar acest lucru nu a fost demonstrat experimental
pana in prezent [10].

Ischemia acuta activeaza canalele de potasiu sen-
sibile la adenozintrifosfat, determinand o crestere a
potasiului extracelular impreuna cu acidoza si hipoxia
in miocard. Cresterea minord a potasiului extracelular
depolarizeaza potentialul de repaus a membranei car-
diomiocitului, ceea ce poate creste excitabilitatea te-
suturilor in fazele initiale ale ischemiei. Hiperkaliemia
ulterioard determind depolarizarea mai majord de re-
paus, vitezd de conducere si excitabilitate tisulard mai
scazutd si scurteaza durata potentialului de actiune, dar
nu si perioada refractard efectiva, care este prelungitd
datorita refractilitatii postrepolarizare.

Aceste modificari furnizeaza un substrat pentru un
curent de leziune care trece intre celulele ischemice si
neischemice situate in zona de frontiera, care ar putea
sd promoveze activitatea focald prin automatism anor-
mal a tesutului normal si sa initieze tahicardia ventri-
culard, care in mod obisnuit apare din reteaua suben-
docardica Purkinje. A fost descris, de asemenea, un
mecanism de microreintrare din gradientele de voltaj
transmural generate in timpul ischemiei acute. In acest
context, tahicardia ventriculard polimorfa si fibrilatia
ventriculard se dezvoltd atunci cand un singur front de
unda reentrant se imparte in mai multe circuite, ceea ce
este mult mai probabil sa se intdmple in tesutul neis-
chemic din jur datoritd perioadei refractare eficace mai
scurte. Daca se restabileste perfuzia coronariana, o Tm-
bunatatire rapidd, eterogena a excitabilitatii tesuturilor
poate produce activarea focala responsabila de aparitia
tahicardiei ventriculare de reperfuzie. Reintrarea este
mecanismul care std la baza tahicardiei ventriculare
asociate cu infarct miocardic vechi in mai mult de 95%
din cazuri [11]. Reintrarea este un mecanism care se
auto ntretine, in care un front de unde se propaga re-
petitiv pe parcursul unui circuit de rotatie inchis sufi-
cient de lung pentru a permite tesutului cardiac sa fie
excitabil in momentul in care frontul undei ajunge la
el. Doud conditii sunt esentiale pentru reintrare: a) un
bloc de conductie unidirectional (adicd o conducere
reusita intr-o singurd directie) si b) un ciclu de circu-
it mai lung decat oricare dintre perioadele refractare
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pe tot circuitul. Lungimea circuitului necesard pentru
reintrare depinde direct de perioada refractard a tesu-
tului, dar si de viteza de conducere a frontului undei.
Blocul unidirectional de conducere poate fi anatomic,
determinat de discontinuitdti in muschiul ventricular,
ramificatii cu conducere lentd sau intreruperea tesutu-
lui datoritd anomaliilor jonctiunii gap-ului prezente in
zonele de cicatrice postinfarct. De asemenea, blocul
poate fi functional datorita dispersiei refractilitatii, fe-
nomen care a fost descris atat in tahicardia ventricula-
ra pe fundal de infarct miocardic vechi, cat si pentru
ischemia acutd care complicd tahicardia ventriculara
[12]. Desi studiile mai vechi pe modele canine susti-
neau conceptul de circuit de reintrare functional, unde,
conform descrierii initiale, componenta principala a
blocului ar fi o incursiune asupra refractilitatii cauzata
de durata scurta a ciclului in timpul tahicardiei care s-ar
pierde in ritm sinusal, actual este acceptat ca reintrarea
in prezenta infarctului miocardic provine in principal
din portiunile de miocard viabil din cadrul cicatricii,
separate de tesut conjunctiv, fibroza si cuplare interce-
lulara dezordonata. Dovezile pentru aceasta ipoteza se
gasesc prin faptul ca zonele fixe de conducere lenta pot
fi cartografiate in timpul ritmului sinusal la pacientii cu
tahicardie ventriculara, iar ablatia acestor locuri poate
elimina eficient tahicardia. Substratul pentru tahicardia
ventriculara se dezvolta treptat in primele 2 saptamani
de la suportarea infarctului miocardic si, odatd stabilit,
riméane pe termen nelimitat. in aceastd conditie, tahi-
cardia ventriculara apare spontan in prezenta triggerilor
adecvati, cum ar fi schimbarea in tonusul autonom, de-
zechilibru electrolitic, ischemia acuta sau decompensa-
rea acutd a insuficientei cardiace.

Stratificarea riscului pentru TV si MSC in car-
diopatia ischemica

Stratificare de risc inseamna abilitatea de a identi-
fica pacientii postinfarct miocardic cu risc crescut pen-
tru evenimente adverse (moarte subita si aritmii ventri-
culare maligne) in vederea interventiei ce va micsora
riscul la cei mai expusi. Conform datelor literaturii, E.
Topol a stabilit trei grupe de risc la pacientii postin-
farct [13]:

* risc scazut/mic (cu mortalitate de 2-4% 1n pri-
mul si al doilea an si care reprezintd 80% din pacientii
postinfract miocardic). Sunt inclusi pacientii cu: infarct
miocardic mic; infarct miocardic inferior; cu fractia de
ejectie normald (peste 40%); performanta buna de exer-
citiu (peste stadiul 2 Bruce si peste 6 METS la testul de
efort maximal la 4 saptdmani postinfract miocardic).

e risc intermediar/mediu (cu mortalitatea intre
8-10%; reprezintd 8 % din pacientii postinfarct mio-
cardic). Sunt inclusi pacientii cu: ischemie mica la prag
moderat; ischemie la prag inalt (sub 125 Wt) dar fara

semne de severitate sau extensie; fractie de ejectie sub
40% (31%-39%); mentinerea capacitatii de efort (>100
Wt sau >6 METS sau >20 ml O*Kg/min); aritmii com-
plexe (salve, tahicardie ventriculard nesustinuta); sub 7
METS (<5-6 METS) la testul de efort maximal, simp-
tom-limitat de la 4 saptdmani postinfract miocardic.

* risc crescut/mare (cu mortalitate >20% - 41%
in primul an; reprezintd 12% din pacientii postinfarct
miocardic). In acest grup sunt inclusi pacientii cu: in-
farct miocardic transmural; fractie de ejectie sub 30%;
insuficientd cardiacd; soc cardiogen; aritmii ventri-
culare maligne - tahicardie ventriculara sustinuta sau
aritmii ne sustinute, dar cu consecinte hemodinamice;
ischemie extinsa la prag scazut (< 6 METS, < 100 Wt,
<20 ml O? kg/ min); capacitate de efort scazuta (<100
W, <6 METS); infarct miocardic dupa by-pass aor-
to-coronarian; simptome rezistente la medicatie; boala
tricoronariand; stenoza de trunchi comun; test de efort
maximal, simptom limitat (4 saptdmani postinfarct)
sub 4 METS; supravietuitorii de moarte subita [13].

Agentii farmacologici antiaritmici in preventia
primard a MSC

Beta-blocantele se vor folosi ca terapie de prima
linie in tratamentul TV si preventia MSC. Efectul an-
tiaritmic al beta-adrenoblocantelor se datoreaza atat
efectului antiischemic, cat si diminuarii activitatii sim-
patice, ceea ce determind o micsorare a ratei dezvolta-
rii infarctului miocardic repetat si a aparitiei acceselor
anginoase [14]. Totodatd, beta-blocantele se indica si
la pacientii cu insuficientd cardiaca, chiar in disfunc-
tia sistolica pronuntata a VS [15]. Rezultatele studiului
MERIT-HF au demonstrat o micsorare a mortalitatii
cu 41% la pacientii cu insuficientd cardiaca c.f. II-IV
(NYHA), care au administrat beta-blocante [16].
lor se va administra amiodarona sau sotalolul. A fost
cercetatd eficienta amiodaronei la pacientii postinfarct
cu insuficientd cardiacad. La efectuarea unei metaana-
lize (Amiodarone Trials Meta Analysis-ATMA), care
a inclus 13 studii s-a demonstrat ca la administrarea
amiodaronei pentru o perioada de 6 luni - 2,5 ani s-a
redus MSC determinatd de aritmii si mortalitatea ge-
nerald [17, 18].

Rolul tratamentului intervengional in preventia
primard a MSC.

Aparitia aritmiilor ventriculare la pacientii post IM
este determinatd de prezenta leziunilor aterosclerotice
coronariene. Revascularizarea interventionala sau chi-
rurgicald determind o stabilizare electrica a miocardu-
lui hibernant la aceasta categorie de pacienti cu micgo-
rarea probabilitatii aparitiei aritmiilor ventriculare [19].

Revascularizarea la pacientii post IM poate deter-
mina o crestere a FE VS cu >5 - 6% in 15 - 65% cazuri
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la pacientii stabili, constatare valabila in cazul miocar-
dului hibernant sau ischemic confirmat de examinarile
preoperatorii [20, 21].

La majoritatea pacientilor cu FEVS micsorata
postsindrom coronarian acut cu supradenivelarea seg-
mentului ST, se constatd o crestere a FE pe parcursul
primelor 3 luni dupa revascularizare. De aceea se re-
comanda determinarea FE peste 6-12 saptamani dupa
revascularizarea miocardului [21, 22].

Preventia primarda prin terapia cu ICD.

Terapia cu ICD este o tactica de tratament eficienta
pentru preventia MSC. Se recomanda aplicarea acestei
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Rezumat

Sindroamele coronariene acute fara elevarea segmentului ST reprezintd o buna parte din spitalizarile urgente in
sectiile specializate. Fiind fiziopatologic inrudite cu STEMI la un moment dat caile acestor doua entitati se separa in
ceea ce tine de abordarea lor in practica cotidiana. Si daca sindroamele coronariene acute cu elevarea segmentului
ST beneficiazd de un management agresiv, descris foarte clar in ghidurile contemporane, atunci cei cu SCA-NSTE
nimeresc intr-o capcand de stratificare a riscurilor, soarta lor fiind dependenta de o multime de factori, care includ
judecata clinica si aprecierea cost-eficientei interventiilor urgente la pacientii respectivi, abordarea rareori fiind
una suficient de obiectiva. Subestimarea riscurilor si temporizarea tratamentului interventional, dar si prezenta mai
frecventa a comorbiditatilor la acesti pacienti le confera un pronostic pe termen scurt si lung deseori mai prost decat
la cei cu STEMI. Mai multi autori au incercat sa compare evolutia post-eveniment acut la pacienti cu STEMI si
NSTEMLI, dar si sa elucideze cauzele pronosticului mai putin favorabil la pacienti cu SCA-NSTE, 1n special la cei
cu NSTEML. incercirile de a schimba situatia creata sunt indreptate catre imbunatitirea selectiei pacientilor ce ar
beneficia de tratament mai agresiv, posibil echivalent cu cel de care beneficiaza pacientii cu STEMI. La moment
sunt cercetati mai multi biomarkeri care ar putea confirma diagnosticul precoce de SCA si oferi informatie pronosti-
ca pentru acesti pacienti, facilitdnd respectiv triajul persoanelor cu dureri toracice la scurt timp de la prezentare spre
un management agresiv sau invaziv, dar si spre externare precoce in sigurantd. Mai multi biomarkeri au demonstrat
rezultate promitatoare, care Insa necesitd mai multe studii bine structurate cu speranta de fi validate pentru practica
de zi cu zi.

Cuvinte-cheie: Sindrom coronarian acut, sindrom coronarian acut cu elevarea segmentului ST, angina instabila,
sindrom coronarian acut fara elevarea segmentului ST, infarct miocardic, biomarkeri, pronostic, reviu, troponina,
diagnostic.

Summary. NSTE-ACS and NSTEMI — wolves in sheep’s clothing

Acute coronary syndrome without ST segment elevation represent a good part of all hospital admission to
specialized care units. Despite their close physio-pathological relationship with STE-ACS at some point their mana-
gement usually takes a turn into a different direction. While STE-ACS have a quite well-established management
algorithm, NSTE-ACS and NSTEMI management depends on risk stratification, clinical judgement and apprecia-
tion of cost-efficiency of invasive treatment, all of which sometimes does not end up in a best possible way for
the patient. Risk sub estimation often leads to delayed invasive treatment and that together with multiple comor-
bidities makes the short-term and long-term prognosis much worse for these patients compared to those who were
diagnosed with STEMI. Many authors have been looking for causes of these interrelationships. Many efforts have
been made to enhance the risk stratification of these patients in order to be able to quickly select those who would
benefit from early invasive treatment similar to ones that are diagnosed with STEMI. Many biomarkers have been
investigated as early diagnostic tools and as prognostic indicators that would be useful in the triage of chest pain



Stiinte Medicale 45

unit patients leading to early aggressive treatment of those with definite ACS and safe discharge of those who do not
have the diagnosis. Most of these biomarkers have shown promising results but still larger well-structured studies
are needed before any of these markers could be introduced into guidelines and therefore into our daily practice.

Key-words: Acute coronary syndrome, acute coronary syndrome with ST elevation, unstable angina, acute
coronary syndrome without ST elevation, myocardial infarction, biomarkers, prognosis, review, troponin, diagnosis.

Pe3tome. OcTpble KopoHapHbIe CHHAPOMBI 0e3 noabema cermenTa ST u uHpapKkT MHOKapaa 6e3 moabemMa
cermenTa ST — BOJIKH B OBeubeil LIKype

OcTprle KOpOHapHBIE CHHIPOMBI Oe3 morpeMa cerMenTa ST MpeICTaBIsSIoT 3HAYUMYTO YaCTh TOCITUTATH3AINI
B Ipo¢uIbHbIE OTAeNeHUs. HecMOTpst Ha TeCHYI0 (PM3HONATONOTHYECKYIO CBSA3b C TAKOBBIMH C TIOJIBEMOM CETMEHTA
ST, B kKakoii-TO MOMEHT OOLIENPUHATHIE NOAXO/AbI K UX JIEUeHHUIO pacxoadarcs. OcTpble KOPOHAPHbBIE CHHAPOMBI C
IIOABEMOM CEIrMEHTA ST MpeamnojararoT arpcCCUBHY0 MHBA3UBHYIO TAKTUKY, YE€TKO OIMMCAHHYIO B JIFOOBIX COBpC-
MEHHBIX PEKOMEHALMAX, TOTJa KaKk CHHIPOMBI 0e3 rogbema cerMenTa ST cTaHOBATCA 3a10)KHUKAaMU CTpaTU(UKa-
IIUH PUCKOB, M UX CYIb0a M MCXOMBI 3aBUCIT OT MHOXKECTBA (haKTOPOB, CPEITU KOTOPHIX HE MOCIESTHIOI0 POJIb UTPa-
10T KJIMHUYECKOE MBIIIJICHUE U OMPEEICHUE LIeNecO00Pa3sHOCTH CPOUHOTO MHBA3UBHOIO JICUCHHUSI, UTO HE BCErna
CTIOCOOCTBYET OOBEKTHBHOMY TOAXOIY K MEHEPKMEHTY JaHHBIX IAIleHTOB. B CBOIO ouepenpb, HETOOIICHUBAHUE
PHUCKOB, OTIIO)KCHHOC MHBA3UBHOC JICYCHUEC, HAJIMYINUEC Y JAHHOTO TUIIA MTAITUCHTOB MHOT'OYMCJICHHOU COITYTCTBYIO-
LIei MaToJOruu yXy[AIIaeT X KPaTKOCPOUHBINA U JJOITOCPOUHBIM MPOTrHO3, 0COOCHHO B CPABHEHUH C MAllUEHTaMH,
KOTOPBbIM ObLT BhIcTaBiieH auarno3 STEMI. Bcee Oomnbiie aBTOpOB 3a1acTcs BOIPOCOM, B YeM KPOIOTCSI MPUIHUHBI
TaKHUX UCXOJOB Y 3TUX KaTeropuii narueHToB. II0NbITKY U3MEHUTh CO3aBILYIOCS CUTYALMIO HAPaBJICHbI Ha yIyd-
IICHUE CENICKINHY TAI[EHTOB, KOTOPhIe HYKAAIOTCS B 00JIee arpeCCHBHOM JICUCHUH, BOSMOKHO, HAPABHE C TEMH,
kto noctynui co STEMI. C nenbio ynydieHus cTpaTU(QHUKALUNA PUCKOB MPOBOIATCS MCCIECAOBAHUS Pa3IUMYHbBIX
OroMapKepoB, KOTOPbIE TOMOIIHN OBl B paHHEH AMATHOCTUKE OCTPHIX KOPOHAPHBIX CHHAPOMOB, a TaKXKe UMETH OB
MPOTHOCTHUECKYIO LIEHHOCTb, CIIOCOOCTBYSI TaKUM 00pa3oM JIydllleMy TPUaKy M arpeCCUBHOMY JICUCHHIO JTHOO
paHHEW BBITUCKE NAlMEHTOB C TOPAKAJITUSAMH, Y KOTOPBIX OCTPbIH KOPOHApHbIM CHHIpOM ObUI HCKIIOUYEeH. Bee
OorbIre TaKUX OMOMaPKEPOB MPOICMOHCTPUPOBAI MHOTOOOCIIAIOIINE PE3YIBTATHI B JOCTHKCHIH BBIIICTICPEUHC-
JIEHHBIX LIeJIeH, OHAKO BCeE ellle HY>KIaloTcs B Oosiee OOMIMUPHBIX U XOPOIIO CTPYKTYPUPOBAHHBIX MCCIEIOBAHUAX
JI0 TOTO MOMEHTA, KaK OHH CMOTYT OBITh BHECCHBI B COOTBETCTBYIOIINE PEKOMCH IAIINH.

Karuesbie cioBa: OcTpblii KOPOHAPHBIA CHHIPOM, OCTpPbIM KOPOHAPHBIM CHHIPOM C MOIBEMOM CETMEHTa
ST, HecTaOWIIBHAS CTEHOKAP/HUS, OCTPBI KOPOHAPHBINM CHHIPOM 0e3 mojbeMa cermeHnTa ST, mH(bapKT MHUOKapIa,
O6roMapKepbl, IPOrHO3, PEBIO, TPOTIOHUH, UATHO3.

Introducere

”Ati avut noroc”- aude pacientul cu diagnostic de
NSTEMI dupa un examen ecocardiografic, fiind deja
fara dureri si sigur cd, neavand posibilitatea de a intra
in esenta patologiei sale serioase, se bucurd din toatd
inima, pentru ca stie ca la moment aceasta mai este
intreagd si pompeazd bine. De data aceasta 1i pare ca
a scapat. A scdpat posibil si de o coronaroangiografie,
de care posibil a avut nevoie la a treia zi de interna-
re. Se alege cu cateva tablete in plus la cele pe care le
administra nu chiar regulat, cinci-sapte zile petrecute
in spital, chiar in afara blocului de terapie intensiva.
A mai facut si un prieten in spital care a fost transfe-
rat din bloc de terapie intensiva cu un STEMI anterior,
rezolvat cu succes prin PCI la mai putin de 3 ore de la
debut, care insa dupa o ecocardiografie repetatd nu a
auzit nimic despre norocul sau si care mai tot timpul
sta pe ganduri, oare cum o fi viata postinfarct? Se mai
gaseste 1n salon un pacient cu angina pectorala stabila,
care a fost si el supus unei angioplastii prin PCI pentru
o0 stenoza severd a deja al doilea vas coronarian, care
insd stie aproximativ ce il asteaptd mai departe si ca
totalmente de angind pectorald nu mai scapa. Si iatd
ca “norocosul”, din pacate probabil va fi primul din ei

care se va alege cu o reinternare n stationar cardiologic
in primul an dupa NSTEMI. Cu ce diagnostic? Deja,
intr-adevar, de noroc depinde.

Sindroamele coronariene acute fara elevarea seg-
mentului ST sunt responsabile aproximativ de un mi-
lion de spitalizari in Statele Unite, cifra fiind aproape
dublad in Europa. Asadar, ele se regisesc printre cele
mai frecvente patologii serioase la adulti si au o mor-
talitate intra-spitaliceasca in jur de 5%. Cauza cea mai
frecventa a acestei patologii este ruptura unei placi
aterosclerotice coronariene rezultand in subocluzie
coronariana. Clinic sindroamele coronariene acute
fard elevarea segmentului ST includ NSTEMI si an-
gina instabila, diferenta intre ele fiind marcata de pre-
zenta necrozei miocardice in NSTEMI. [15] Odata cu
trecerea in era troponinelor high-sensitivity a crescut
rata de detectie a infarctului miocardic (4% crestere
absoluta si 20% relativa) si s-a denotat o descrestere
reciprocd a ratei de stabilire a diagnosticului de angina
instabila. [99]

Patofiziologia SCA-NSTE
La baza patogeniei acestor stari au fost identificate
cateva mecanisme [15].
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1. Cel mai frecvent este vorba de o ruptura sau o
eroziune a unei placi ateromatoase vulnerabile cu su-
prapunerea unui trombus, 1nsa fara ocluzia completa a
vasului. Drept consecinta se reduce perfuzia miocardu-
lui, apare ischemia si 1n final necroza cardiomiocitara.
Instabilitatea plécii este accelerata de catre inflamatia
peretelui arterial si de catre expresia mai multor enzi-
me cu provenientd din celulele inflamatorii ce se acu-
muleaza si devin active la locul expunerii colagenului
subendotelial. Tot aici se petrece adeziunea plachetelor,
activarea lor cu ajutorul mai multor agonisti plachetari,
printre care se regasesc ADP-ul, tromboxanul, epinefti-
na — toate ducand la schimbare conformatiei glicopro-
teinei I1b/I1la pe suprafata trombocitelor, legarea lor de
fibrinogen si formarea dopului trombocitar [22]. Mi-
croembolizarea distald cu trombocite agregate si resturi
de placa frecvent duce la necroza miocardica distal de
evenimentul principal [15].

2. Spasmul coronarian este un alt mecanism care
poate apdrea atat la nivelul vaselor mari, cat si la nive-
lul vaselor mici, fiind o consecinta a vasoconstrictiei al-
pha-adrenergice sau a abuzului de cocaind. Sindromul
X-coronarian poate fi cauzat atunci cand sunt implicate
cele mai mici vase — microcirculatia [22]. Angina Prin-
zmetal, in timpul careia apare spasmul arterelor epi-
cardice este o patologie in declin in America de Nord
si Europa de Vest, nsd prevalenta ei nu se schimba in
Asia.

3. Al treilea mecanism patogenetic este reprezen-
tat de catre disbalanta intre necesitdtile miocardului
in oxigen si aportul acestuia, necesititile crescande in
unele situatii precum tahiaritmiile, febra, anemia, sep-
sisul, embolismul pulmonar, stenoza aortica, hiperten-
siunea si hipotensiunea — toate in prezenta unei pato-
logii coronariene aterosclerotice, de obicei importante
[14, 50].

Evident ca aceste procese nu se exclud in total-
mente unul pe altul si uneori pot fi toate prezente in
patogenia unui caz in parte [15]. Cauzele non-coronari-
ene care pot produce NSTEMI sunt contuzia cardiaca,
miocardita si actiunea substantelor cardiotoxice. [50]

Evolutia pacientilor cu sindroame coronariene
acute in era tratamentului interventional

Desi pacientul descris mai sus a fost supus doar
unei terapii medicamentoase, totusi revascularizarea
prin PCI a devenit metoda de tratament de electie a pa-
cientilor atat cu angina pectorala stabild, cat si a sub-
grupurilor de pacienti cu sindroame coronariene acute
[35]. In ultimele decenii mai multe studii randomiza-
te au Incercat sd examineze eficacitatea tratamentului
farmacologic si celui interventional la aceste grupuri
de pacienti [64, 121]. In pofida acestor incerciri datele
contemporane sunt destul de limitate in ceea ce tine de

mortalitatea si MACE atunci cand se compara spectrul
pacientilor cu diferite indicatii pentru PCI in viata de
zi cu zi. De exemplu, mortalitatea intra-spitaliceasca la
pacientii cu NSTEMI si STEMI pare a fi similara con-
form unor studii [95, 78], insa altele denotad rate mai
mari de mortalitate in spital pentru pacientii cu STEMI.
[87, 47] Pe termen lung unele studii dau un pronostic
mai rau pentru STEMI in comparatie cu NSTEMI [93]
si iarasi altele indicd contrariul [47]. Este important
de mentionat ca studiile care au comparat urmarile la
STEMI si NSTEMI sunt greu de interpretat deoarece
o mare parte a pacientilor cu NSTEMI nu au fost su-
pusi revascularizarii in comparatie cu majoritatea celor
cu STEMI revascularizati [78, 93]. Mai mult ca atat,
o buna parte a studiilor au inclus pacienti care au be-
neficiat si de BMS si DES, fapt care influenteaza mult
MACE la pacienti stabili si la subgrupurile de sindroa-
me coronariene acute [9, 61].

Prezinta interes rezultatele studiului Nobori 2, des-
fasurat in 125 de centre europene si asiatice, cu scop de
a testa sistemul DES Nobori la toti pacientii carora le-a
fost implantat acest stent, indiferent de circumstante
clinice. Indicatiile pentru PCI la pacienti au fost angi-
na stabila, NSTEMI si STEMI. Pacientii ce prezentau
angina instabild au fost inclusi in grupul cu NSTEMI.
Supravegherea pacientilor a durat pana la 5 ani, cu che-
mari la 1, 6, 12, luni si anual ulterior. Au fost urmarite
ratele decesului, infarctului miocardic, revascularizari-
lor repetate, trombozei intra-stent, hemoragiilor si clasa
de angind pectorald. End-pointul primar a fost mortali-
tatea cardiacd. MACE au fost definite ca si compusul
decesului cardiac, infarctului miocardic si revasculari-
zarii repetate a vasului tinta.

In studiu au fost inclusi 1909 pacienti, dintre care
1332 (69,7%) supusi revascularizarii prin PCI au fost
diagnosticati cu angina stabila si 577 (30.3%) pacienti
cu sindroame coronariene acute. 248 pacienti din gru-
pul cu SCA aveau STEMI (43%) si 329 pacienti s-au
prezentat cu NSTEMI (57%). Pacientii cu STEMI au
fost semnificativ statistic mai tineri decat cei cu NSTE-
MI si angind stabild, cei cu NSTEMI aveau mai multe
comorbiditati chiar si dupa ajustarea datelor conform
varstei. Cei cu angind stabild au avut cele mai putine
co-morbiditati. O crestere statistic semnificativd a mor-
talitatii prin cauze cardiace s-a observat in grupul cu
NSTEMI comparativ cu angina stabild (RH neajustata
3.17, 95% IC 1.54-6.54, p=0.0017), pe cand supravie-
tuirea nu difera statistic in grupul STEMI in comparatie
cu angina stabild (RH neajustatd 0.64 95 % IC 0.15-
2.78, p=0.55). Similar o crestere statistic semnificativa
a MACE s-a observat in grupul NSTEMI in compara-
tie cu angina stabila (RH neajustata (<=180 zile) 3.16,
95% IC 1.70-5.95, P=0.00004), pe cand MACE nu
difera in STEMI comparat cu angina stabila (RH nea-
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justata (<=180 zile) 5.44 95 % IC 0.77-38.67; P=0.09).
Mortalitatea cardiaca la 30 de zile a fost mai mare la
NSTEMI si STEMI in comparatie cu grupul de angina
stabilda (0.91%, 0.40% si 0.08% respectiv, P=0.021),
desi la 2 ani mortalitatea cardiaca a fost similard la
STEMI si angina stabild, insd s-a mentinut crescutd
in grupul NSTEMI (1.13%, 0.81% si 3.95% respectiv,
P=0.0021). MACE au demonstrat aceeasi tendinta la
30 de zile fiind mai mari la NSTEMI si STEMI (2.4%,
1.6% 1n comparatie cu 0.8% la angina stabila, P=0.039),
la 2 ani rata 1nsa a ramas ridicata doar la NSTEMI, fi-
ind similara la angina stabila si STEMI (6,5% pentru
angina stabild, 6.8% pentru STEMI si 10.3% respectiv
pentru NSTEMI, P=0.048) [35].

Rezultate similare au raportat Hirsch et al. care au
descris date de mortalitate cardiaca crescuta la 6 ani la
pacienti cu NSTEMI 1n comparatie cu STEMI si angi-
na stabild [47]. Este important de mentionat ca studiul
lui Hirsch et al. s-a condus doar de utilizarea practic
numai a BMS, DES-urile fiind utilizate intr-un procent
foarte mic de interventii [6, 47].

Aceste date raportate de catre autorii studiului
Nobori prezintd interes si evident ne lasa cu intreba-
rea, care ar fi cauzele evolutiei mai proaste la pacienti
cu NSTEML. in plus, aceste date nu pot fi aplicate la
pacientii cu toate aceste patologii, care au fost tratati
non-invaziv [6]. Mai multe surse totusi denota ca pa-
cientii cu NSTEMI sunt frecvent mai in varstd si cu
mai multe co-morbiditati, importante fiind fragilitatea
si statutul socioeconomic [24].

Un alt studiu ce a comparat pronosticurile si tra-
tamentul pacientilor cu STEMI si NSTEMI pe termen
mai lung a fost OPERA (Observatoire sur la Prise en
chanrge hospitali¢re, ’Evolution a un an et le caracté-
ristiques pressentant un infarctus du myocarde avec ou
sans onde Q), desfasurat in Franta, care a inclus 2151
de pacienti din 56 de centre, acestia fiind observati la
externare si ulterior la 1 an. Studiul prezinta interes de-
osebit deoarece aceasta tara are protocoale agresive de
reperfuzie precum si acces mult mai larg la cateterism
cardiac [11]. Obiectivele secundare ale acestui studiu
au inclus descrierea managementului pacientilor in pri-
mul an dupa internarea in cauza, aprecierea statutului
fumatorilor si nivelul de activitate fizica la pacientii cu
STEMI si NSTEMI. Scopul studiului a inclus si iden-
tificarea predictorilor independenti de mortalitate la
acesti pacienti [80]. Tratamentul pe parcursul spitaliza-
rii a inclus administrarea aspirinei la 86.8% de pacienti
si a statinelor la 46.5%. 62.5% au primit beta-blocante
si 28.7% —un inhibitor al enzimei de conversie a angi-
otensinei. De fibrinoliza au beneficiat aproape exclusiv
persoanele cu STEMI (28.9% vs. 0.7% la NSTEMI).
Mai mult de jumatate de pacienti au primit tienopiri-
dine (58.4%). Heparina non-fractionata s-a bucurat de

o utilizare mai frecventd decat cea cu masa moleculard
mica (50.9% vs. 44.9%), insd ultima a fost utilizata mai
frecvent la NSTEMI. Doua treimi din pacienti au fost
supusi PCI in timpul spitalizarii, 71.0% din pacientii cu
STEMI beneficiind de aceasta interventie si doar 51.6%
din cei cu NSTEMI (P<0.0001). By-pass-ul a fost efec-
tuat mai frecvent la persoanele cu NSTEMI (4.9% vs.
3.1%, P<0.05). La externare indicarea IECA, aspirinei,
beta-blocantelor, statinelor si tienopiridinelor a crescut
relativ cu administrarea acestora la internare la ambele
grupuri de pacienti. In comparatie cu rata utilizarii pre-
paratelor la externare, la 1 an dupa — aceasta a scazut,
crescand doar rata utilizarii a BRA si antagonistilor vi-
taminei K. Atunci cand s-a facut comparatia pe grupuri
de SCA, pacientii cu STEMI aveau o rata de utilizare
a IECA, aspirinei, beta-blocantelor si statinelor sem-
nificativ mai mare decat cei su NSTEMI. In schimb,
ultimii administrau mai multe BCC, diuretice, antidia-
betice orale si antagonisti ai vitaminei K.97 dintre 2151
de pacienti (4.5%) cu un diagnostic confirmat de infarct
miocardic au decedat in spital, 31 din ei — pana a li
se oferi informatii despre protocolul studiului. 66 din
2090 de pacienti inrolati in studiu au decedat in timpul
spitalizarii (3.2%). Rata mortalitatii intra-spitalicesti a
fost la fel pentru ambele grupuri de STEMI si NSTEMIL
Rata de mortalitate la un an a fost de 11.6% pentru
NSTEMI 51 9.0% pentru STEMI (P=0.06). Mortalitatea
la un an a fost mult mai mare la pacientii cu FEVS sub
40% decat la cei cu FEVS mai mare de 40% (22.7% vs.
4.6%), fara diferente importante pe grupuri. Rata respi-
talizarii dupa externare a fost 36.7% pentru STEMI si
41.5% pentru grupul cu NSTEMI, rata revascularizarii
prin PCI sau CABG fiind aproximativ la fel masurand
16%. Peste un an 61.5% din fumatori s-au lasat de fu-
mat, 8.3% de persoane exersau mai frecvent decat pana
la primul eveniment si 13.2% au raportat o scadere a
activitatii fizice. 13.1% din pacienti au adaugat cel pu-
tin 5 kg la un an, 43.3% au pierdut din masa corporala
si 16.6% au ramas la acelasi nivel.

Dupd analiza statisticd predictorii independenti
de mortalitate intra-spitaliceascd au fost dislipidemia
netratatd, varsta avansatd, diabetul si hipotensiunea
arteriala la internare. Tratamentul cu statine a fost
asociat cu un risc mai scazut. Predictori independenti
ce au corelat cu mortalitatea la 1 an au fost istoricul
de insuficientd cardiacd, varsta avansata, dislipidemia
netratatd, diabetul, frecventa contractiilor cardiace
inaltd la internare, hipotensiunea arteriala la internare,
pe cand iardsi tratamentul cu statine a fost asociat cu
un risc scazut. Acesti predictori au fost similari pentru
pacientii din ambele grupuri [80].

Autorii au conclus ca chiar si pacientii cu STEMI
care beneficiaza cel mai des de terapia de reperfuzie
(fibrinoliza sau PCI) imediat dupa aparitia simptome-
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lor, totusi se prezinta la internare cu 4 ore mai tarziu
decat ar trebui. A fost pusd in evidentd o subutilizare
a terapiei farmacologice bazate pe dovezi si recoman-
date pentru infarctul miocardic. Chiar si rata utilizarii
aspirinei a fost mai scazutd in comparatie cu studiul
GRACE, desi a crescut la 91% pentru STEMI si 86%
pentru NSTEMI catre externare. Statinele s-au bucurat
de o subutilizare incd mai importanta desi eficacitatea
acestora a fost demonstrata in trialuri randomizate mari
[1, 101, 97, 67, 46, 107].

Asadar, intrebarea totusi a ramas — difera oare pa-
cientii cu STEMI de cei su NSTEMI? Ambele patologii
au la baza procese patofiziologice similare. Elevarea
segmentului ST de obicei impune decizia de reperfuzie
imediatd; prescrierea la externare a tratamentului com-
plet de asemenea a fost mai frecventd la pacienti cu
STEMI in acest studiu. Pacientii cu NSTEMI au avut
un risc mai mare de evenimente recurente ischemice si
un risc mai mare de deces dupa externare, desi morta-
litatea totald nu a fost diferitd in aceste grupuri, ceea ce
confirma ca definitia infarctului miocardic de catre Co-
mitetul ESC/ACC care descrie ambele tipuri de infarct
este corectd [80].

Managementul si stratificarile riscului la paci-
enti cu SCA

Incercirile de a raspunde la intrebarea de ce acesti
pacienti fac mai rau pe termen lung ne indreapta spre
ghidurile contemporane de management a sindroame-
lor coronariene acute fara elevarea segmentului ST. Si
dacd managementul pacientului cu STEMI este clar
descris si relativ putin depinde de diferiti factori atat
din partea pacientului, cat si din partea doctorului,
atunci in conduita pacientului cu SCA-NSTE exista o
multime de particularitati, soarta acestor pacienti fiind
dependentda mult mai mult de judecata clinica a doc-
torului, care la randul sdu are de luat decizii in baza
stratificarii riscurilor la indivizii dati, aprecierea cos-
t-eficientei interventiilor posibile si multe alte, care n
final probabil influenteaza nemijlocit out-come-ul paci-
entilor cu SCA-NSTE.

Managementul pacientilor cu diagnosticul de lu-
cru SCA-NSTE neaparat include stratificarea riscurilor
ce in final permite de a alege strategia de tratament in
fiecare caz aparte. Aditional la factorii de risc inalt uni-
versali cum ar fi — varsta inaintatd, diabetul zaharat si
insuficienta renald, tabloul clinic are o putere de pre-
dictie destul de importanta pentru pronosticul precoce
[6]. Durerea toracicd in repaus are un pronostic mai
putin favorabil decat simptomele care apar doar la so-
licitare fizica. Pacientii cu simptome crescendo Thainte
de evenimentul care i-a adus in spital la fel sunt cu un
pronostic mai prost. Tahicardia, hipotensiunea, insufi-

cienta cardiaca si regurgitarea mitrald nou aparuta aduc
un pronostic mai rezervat si impun atat un diagnostic,
cat si un management prompt [6, 92, 42, 96].

ECG initiala este predictivda pentru riscul preco-
ce [103]. Pacientii cu depresia segmentului ST au un
pronostic mai rau decat cei cu un traseu ECG initial
normal [59, 82]. De asemenea, numarul de derivatii cu
depresia ST si magnitudinea ei indicd ischemie extin-
sa si coreleazad cu un pronostic mai rau dintr-o parte si
beneficiaza de strategie invaziva pe de alta parte [49].
Existd mai multe criterii ECG care ar trebui sa puna
doctorul in garda si sd urgenteze diagnosticul si trata-
mentul.

Biomarkerii si rolul lor in managementul paci-
entilor cu SCA

Biomarkerii in afard de utilitatea diagnostica, ne
aduc si informatie pronostica in ceea ce tine de morta-
litate precoce si pe termen lung. Troponina T high-sen-
stivity este consideratd de o valoare pronosticd mai
inalta [100,43]. Cu cat mai mare este nivelul troponinei
inalt sensibile initial cu atat mai mare este riscul de de-
ces [114,83,36,37]. Exista si alti biomarkeri asociati cu
mortalitatea in SCA-NSTE, majoritatea oferind o va-
loare pronostica aditionala troponinei [35, 77, 74, 8].
Pentru a usura conduita pacientilor a fost elaborat sco-
rul GRACE 2.0, care la randul sau include si estimarea
creatininei serice si RFG, ele fiind chiar elementele-
cheie si afectdind mult pronosticul pacientilor. Acest
scor permite estimarea mortalitdtii intra-spitalicesti, la
30 de zile, la 6 luni, la 1 an si la 3 ani. De asemenea,
se poate obtine si informatie despre riscul combinat de
infarct miocardic si deces la 1 an [2]. Un alt scor va-
lidat pentru utilizare in practica cotidiana este scorul
TIMI, ce include 7 variabile: varsta mai mare de 65
de ani, 3 sau mai multi factori de risc pentru boala co-
ronariand, boala coronariana constituita, administrarea
aspirinei in ultimele 7 zile, angina severa (2 sau mai
multe episoade de angind in ultimele 24 de ore), deni-
velari ale segmentului ST mai mult sau egal cu 0,5 mm
si un biomarker cardiac pozitiv. Acest scor este simplu
de utilizat insa valoarea discriminativa este inferioara
scorului GRACE. Desi valoarea scorurilor in calitate
de instrumente prognostice este incontestabila, impac-
tul implementarii acestor scoruri asupra rezultatelor la
pacienti nu a fost pe de plin investigat [2]. Printre alti
biomarkeri se numara si peptidele natriu uretice, pro-
teina C-reactivd, markeri mai noi — pro-adrenomedu-
lina, copeptina si factorul de diferentiere a cresterii 15
[2]. Un biomarker nou in SCA-NSTE ar trebuie sa aiba
valoare diagnostica si pronostica incrementala si sa fie
cost-eficient. Rolul acestuia ar fi, probabil, Tmbunatati-



Stiinte Medicale

49

precoce si stratificarea riscurilor la pacienti cu a doua
troponind negativa [109]. In prezent, testarea biomar-
kerilor noi creste sensibilitatea scdzand din specifici-
tate [15].

In cautarea marcherilor diagnostici si pronostici
este bineinteles cd ar trebui sa incepem cu indica-
tori mai simpli si mai accesibili in practica cotidiana.
Leucocitele joaca un rol-cheie in patofiziologia SCA,
datorita efectului asupra instabilitatii placilor ateroscle-
rotice. Mai multe studii au raportat ca leucocitoza este
asociata cu o ratd de mortalitate cardiovasculara cres-
cutd. Leucocitoza de asemenea s-a dovedit a fi o valoa-
re pronostica in evaluarea evenimentelor adverse [116,
52, 3]. Sabatine et al. a demonstrat ca leucocitoza a fost
un factor de risc de mortalitate n primele 30 de zile si 6
luni dupa SCA. Mai mult ca atat, acest parametru a fost
corelat cu o afectare coronariand mai avansata [71]. Un
alt studiu leucocitoza mai mare de 10,000 s-a asociat cu
o mortalitate crescuta la pacienti cu angind instabila si
infarct miocardic [20].

Raportul neutrofile/limfocite este obtinut foarte
usor prin divizarea numarului de neutrofile la numarul
de limfocite dintr-o simpla hemoleucograma. Este un
marker hematologic bine studiat ce furnizeaza infor-
matie diagnostica si pronostica in SCA. Sezer et al. a
demonstrat cd numarul crescut de neutrofile si volumul
mediu trombocitar la pacientii cu infarct anterior este
independent legat de dezvoltarea leziunii de reperfuzie
dupa recanalizarea vasului in cauza [72]. Limfocitele
insd, 1n special cele B2 si T-helperii, fiind elemente
ale sistemului imun adaptiv, ar putea supresa si limita
inflamatia. Nivele mai joase de limfocite au fost aso-
ciate cu progresia aterosclerozei si evenimente adverse
la pacienti cu insuficientd cardiacd si SCA [4, 73-32].
Kalay et al., Wang et al. au demonstrat ca acest raport
a fost un predictor important de mortalitate de orice
cauza si evenimente cardiovasculare la pacienti supusi
coronaroangiografiei sau revascularizarii [ 124].

Largimea distributiei eritrocitare si cresterea ei cu-
noscutd ca anizocitoza este masura variatiilor volumu-
lui hematiilor. Patel et al. a raportat ca valorile acestu
parametru mai mari de 14.0% sunt asociate cu defor-
mabilitate scazutd a eritrocitelor ce poate impiedica
fluxul sangvin normal la nivelul microcirculatiei. Ca
rezultat scaderea aportului de oxigen la nivel de tesut
ar putea explica cresterea ratei evenimentelor cardio-
vasculare adverse la pacienti cu o largime de distributie
eritrocitara crescuta [123]. Lippi et al. a demonstrat in
studiul sdu ca masurarea a LDE impreuna cu troponina
au crescut sensibilitatea la 99% ce ar Insemna cd masu-
rarea acestor doi parametri a fost mai efectiva in diag-
nosticarea SCA decat evaluarea doar a troponinei [39].

Trombocitele au si ele un rol-cheie in SCA, for-
mand impreunad cu fibrina trombusul in artera coronara
[31]. Volumul trombocitar mediu si largimea distribu-
tiei trombocitare sunt markeri simpli si importanti care
cresc semnificativ in timpul activarii trombocitelor
[33]. Raportul trombocite/limfocite este un parame-
tru ce coreleaza cu raspunsul inflamator sistemic [56].
Péna acum a fost demonstrat corelatia acestuia cu cres-
terea mortalitatii la pacienti cu NSTEMI [7]. Intr-un
studiu recent cu 5886 de pacienti aceeasi interrelatie a
fost demonstrata si pentru STEMI [58]. Tot acest studiu
a aratat ca raportul trombocite/limfocite crescut corele-
aza cu recurenta infarctului miocardic, accidentele vas-
culare cerebrale si dezvoltarea insuficientei cardiace.

Largimea distributiei trombocitare indica dimen-
siuni diferite ale trombocitelor. Numarul crescut de
trombocite imature mari la pacienti cu SCA este da-
torat activitatii sporite a maduvei osoase [19]. Evalua-
rea acestui parametru accesibil pe larg si ieftin ar putea
prognoza dezvoltarea insuficientei cardiace la pacienti
cu SCA post-PCI [69]. Beckler et al. a demonstrat ca
un nivel crescut al acestui parametru mai mult de 17%
a corelat cu severitatea afectdrii coronariene la pacienti
cu SCA [2]. LDT la fel serveste drept un factor util de
pronostic a mortalitdtii pe termen lung post-IM [111,
108]. Volumul trombocitar mediu reprezintd si el un
marker accesibil al activitdtii trombocitare. Acesta a
fost un predictor independent important al mortalitatii
la 6 luni intre pacienti atat cu STEMI, cat si NSTEMI
supusi revascularizirii prin PCI [19]. In ultimii ani ra-
portul leucocitelor citre VIM a fost testat la pacienti
cu STEMI si NSTEMI, valoarea lui coreland mai strans
cu MACE decét fiecare componenta a acestui indicator
in parte [70, 38].

Markerii traditionali ai necrozei cardiomiocitare
printre care se gaseste si creatin kinaza MB (CK-MB)
sunt cunoscuti de mai mult timp in calitate de standar-
dul de aur pentru diagnosticarea infarctului miocardic.
Izoenzima CK-MB se regaseste predominant in celule-
le miocardului, elevarea acesteia se produce peste 4-6
ore dupa aparitia necrozei cardiomiocitare, raimanand
elevatd pentru 24-48 de ore. Acest marker este relativ
sensibil insa specificitatea sa este afectata de prezen-
ta lui In muschii striati. Pentru a creste specificitatea
acestui test a fost propus indicele CK-MB/CK-totala,
valorile mai mari de 2,5 sugerand afectare miocardica.
(Pearson JP et. al.) [27]. In practica clinica valorile maxi-
me ale acestui marker si dinamica lor se foloseste pentru
estimarea dimensiunilor infarctului [27].

Troponinele sunt markeri mai sensibili si specifici
decat CK-MB in detectarea necrozei miocardice si au
devenit markerii de electie in diagnosticul infarctu-
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lui miocardic. Sunt de asemenea un marker de pronos-
tic de valoare la pacientii cu SCA. Testarile seriate ale
troponinei cresc semnificativ rata de detectie a infarc-
tului miocardic. De fapt, troponinele nu sunt conside-
rate markeri precoce ale necrozei miocardice, vorbind
de testele conventionale, au nevoie de 4-10 ore dupa
aparitia simptomelor pentru a fi detectabili in serul san-
gvin, atingand valorile maxime spre 12-48 ore si pot
rimane elevate de la cateva zile pana la 2 sdptimani. In
schimb, troponinele pot ajuta la identificarea pacienti-
lor cu risc sporit de infarct si deces, care ar putea bene-
ficia de interventii mai precoce si tratament mai agre-
siv [27]. Aparitia troponinelor high-sensitivity a fost o
avansare importanta in diagnosticul SCA [15]. Strate-
gia clinica bazata pe testare a troponinei cu sensibilitate
inaltd in UPU va creste rata detectiei NSTEMI si res-
pectiv utilizarea mai timpurie a interventiilor bazate pe
dovezi pentru a preveni complicatiile ischemice. Pe de
alta parte, tot aceasta strategie ar putea facilita testarile
non-invazive mai precoce la acesti pacienti, precum si
externarea mai rapida din UPU [53,110]. Ghidul ESC
vine cu urmatoarele recomandari in privinta troponinei
high-sensitivity: pacientii cu a troponind negativa ini-
tiala de acest fel sau cu rezultate aproape de valoarea
superioard de referintd, o crestere de 50% sau o creste-
re absolutd de 7 ng/L la 3 ore poate fi utilizata pentru
diagnosticarea infarctului miocardic. La pacientii cu o
valoare deja anormala la prima testare, o crestere de
20% la 3 ore este suficientd [57]. Din pacate, cresterea
valori de 80-85% ce duce la cresterea ratei valorilor fal-
s-pozitive [112]. Troponina cu sensibilitate Tnaltd este
specificd pentru injurie miocardica nu si pentru SCA.
Niveluri scazute detectabile ale troponinei pot aparea
in boala cronica renald, patologia coronariana stabila
si chiar post ischemie tranzitorie indusa de efort fizic.
Eliberarea troponinei in circulatie poate fi secundara
emboliei pulmonare si a altor stari [94]. Aceste cresteri
ale troponinei nu trebuie interpretate drept clinic ne-
semnificative. Un studiu de cohorta efectuat la pacienti
internati in UPU timp de 1 lund a inclus si 564 de per-
soane la care a fost evaluata troponina high-sensitivity.
Acestia au reprezentat 50% din toate internarile. Dintre
ei 40% aveau o troponind peste 14 ng/L, insa doar 20%
dintre acestia au fost diagnosticati cu infarct miocar-
dic. In pofida acestui fapt, mortalitatea intre ei a ajuns
la 31% la un an, cu o tendinta de pronostic mai prost
pentru cei cu un diagnostic final, altul decat infarctul
miocardic [21].

BNP — peptidul natriu uretic tip B este sintetizat si
eliberat in mod preferential in ventriculul stang. Stimu-
lul principal pentru eliberarea BNP din atrii si ventri-
cule este tensiunea parietald. Mai multe stari endocrine,

factori paracrini si autocrini, norepinefrina, angiotensi-
na I, glucocorticoizii si citokinele proinflamatorii pot
stimula expresia si eliberarea de BNP din cardiomioci-
te. In general concentratia plasmatici a acestor peptide
creste Tn stdri caracterizate prin expansiune volemica
cum ar fi insuficienta renald, aldosteronismul primar si
insuficienta cardiaca congestiva. Peptidele natriu ureti-
ce inhibad axa renin-angiotensin-aldosterona, crescand
diureza, reduc presarcina ventriculara si tensiunea arte-
riald, inhiba stimularea simpatica centrald si eliberarea
catecolaminelor din neuronii periferici. Desi anteri-
or BNP si NT-proBNP (forma inactivad N-terminald a
BNP, cu o perioadad de injumatatire de 6 ori mai lun-
gd — ceea ce explicd de ce valorile serice NT-proBNP
sunt de 6 ori mai mari decat cele ale BNP, desi sunt
secretate Tn cantitdti echimolare) erau considerati drept
markeri doar ai insuficientei cardiace, la moment ser-
vesc si drept markeri ai ischemiei miocardice [27]. Atat
ischemia, cat si anormalitatile sistolice si diastolice duc
la eliberarea BNP [102]. Testarea acesteia in combina-
tie cu troponina high-sensitivity Tmbunatateste strati-
ficarea riscului la pacienti cu NSTEMI [105]. BNP si
NT-proBNP de asemenea pot servi drept indicatori de
pronostic ai mortalitatii pe termen lung dupa un eveni-
ment coronarian acut, valabil atat pentru STEMI, cat si
pentru NSTEMI, dar si pentru angina instabila, inde-
pendent de prezenta troponinelor pozitive sau la per-
soane fara manifestari clinice ale insuficientei cardiace
[27]. Heeschen C et. al, Jernberg T et. al, Sabatine MS
et. al. Si Lindahl B et. al. au evaluat valoarea pronostica
a BNP si NT-proBNP la pacienti cu SCA-NSTE. in toa-
te aceste studii valorile crescute ale acestor markeri au
fost depistate. Abordarea multimarker in SCA-NSTE a
fost investigata de catre Sabatine et. al. la 450 de paci-
enti din studiul OPUS-TIMI 14 si la 1635 de pacienti
din TACTICS-TIMI 18. BNP, proteina C-reactiva si
troponina in aceste studii s-au dovedit a fi predictori
independenti ai rezultatelor negative. Datele recente
sugereaza ca peptidele natriu uretice ar putea ajuta la
identificarea atat a persoanelor cu risc foarte inalt, cat
si a celor cu risc foarte scazut intre pacientii cu SCA cu
troponine pozitive si negative [27]. Si totusi la moment
testarea peptidelor natriu uretice este recomandata de
catre ESC pentru excluderea insuficientei cardiace. De
asemenea in ghidul ESC pentru managementul pacien-
tilor cu SCA fara elevarea segmentului ST, evaluarea
ambilor markeri este mentionatd pentru stratificarea
riscului la acesti pacienti si totusi fara recomandari
pentru testarea lor de rutina [27].

Proteina C-reactivd facand parte din raspunsul
inflamator sistemic [91] este un marker bine cunoscut
pentru detectarea diferitor tipuri de infectie, proceselor
inflamatorii si necrotice. Aceasta proteind a fost pe larg
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studiata in ultimii 20 de ani in calitate de factor pronos-
tic la pacientii cu sindroame coronariene acute [45]. La
pacienti cu infarct miocardic PCR creste in primele 6
ore dupa aparitia simptomelor si atinge valorile maxi-
me peste 2-4 zile [26]. Ea creste ca raspuns la leziunea
miocardica, valorile maxime coreland cu dimensiunile
infarctului [106]. Primul studiu care a indicat ca valorile
crescute ale PCR au fost asociate cu risc de evenimen-
te adverse cardiovasculare la pacienti cu SCA-NSTE
a fost publicat in 1994 [68]. Ulterior au venit si altele
care au demonstrat aceastd asociere si pe termen lung
[45]. O metaanaliza a 13 studii, care au inclus 9787
de pacienti si un total de 1364 de evenimente cardio-
vasculare adverse (deces sau infarct miocardic fatal),
riscurile relative de efecte adverse pe termen lung au
fost 1.40 (95% IC 1.18-1.67) pentru pacientii cu PCR
intre 3.1 si 10.0 mg/1 51 2.18 (95% IC 1.77-2.68) pentru
cei cu valori ale PCR mai mari de 10.0 mg/l in compa-
ratie cu pacientii cu PCR sub 3.0 mg/l [104]. Si totusi
la moment nu este intru totul clar daca aprecierea PCR
ar aduce informatie clinic relevantd adaugator la scoru-
rile clinice si alti biomarkeri, multe studii demonstrand
rezultate contradictorii [54, 81, 65, 12, 104]. Mai mult
ca atat, nu a fost stabilit rolul PCR 1n alegerea conduitei
pacientilor cu SCA [9].

Biomarkerii functiei renale

Pacientii cu SCA si boala cronica renala deja fac
parte dintr-un grup mai vulnerabil. Estimarea ratei fil-
tratiei glomerulare 1n practica clinicd de obicei se face
prin ecuatii ce se bazeaza pe nivelul creatininei serice,
fiind date surogat. Majoritatea studiilor la pacienti cu
SCA nu au inclus persoane cu BCR severa si cei diali-
zati si putine dintre ele au investigat valoarea pronosti-
ca suplimentara a RFGe la nivelul troponinei. Magnitu-
dinea valorii pronostice a RFGe catre troponina pare a
fi moderata. De asemenea, nu trebuie sa uitdm de faptul
ca pacientii cu boala cronica renala deja pot avea valori
elevate ale troponinelor chiar dacd nu fac SCA. Aceas-
ta se datoreaza ischemiei miocardice cronice, tensiunii
parietale crescute in urma supraincarcdrii cu volum,
cardiotoxicitatii ca rezultat al schimbarii in osmolarita-
te si in fluxul ionilor. Asadar, cele expuse mai sus duc
la o interrelatie non-lineara a riscului relativ asociat cu
nivelul troponinei la pacienti cu RFGe scazuta, in pofi-
da numarului absolut crescut de evenimente si nivel de
troponind elevat [34].

Un alt marker al disfunctiei renale este cistatina
C, o proteind de 13-kDa produsa constant in toate ce-
lulele si filtrata de catre glomerulii renali fard a fi se-
cretatd sau reabsorbitd ulterior in fluxul sangvin [86].
Ea este consideratd a fi mai sensibild decat creatinina
serica si cel putin la fel de sensibila ca ecuatiile pentru

estimare RFG 1n aprecierea disfunctiei renale [62]. A
fost demonstrat ca cistatina C este un predictor inde-
pendent de mortalitate in SCA. In unele studii ea a fost
un predictor mai puternic de evenimente adverse decat
creatinina sericd si RFGe. Si totusi valoarea acesteia nu
a avut putere incrementald de pronostic atunci cand a
fost addugator la troponina PCR 1nalt sensibild si NT-
pro BNP. [34]

Markerii noi cu rol potential de diagnostic si
pronostic in SCA

Copeptina este un fragment C-terminal al pre-
cursorului pre-provasopressinei (pre-proAVP) si con-
std din 39 de aminoacizi. Copeptina apare in sangele
circulant din partea posterioard a glandei pituitare ca
raspuns la stres si poate fi utilizatd drept marker-suro-
gat al secretiei de vasopresind. Aceasta substantd este
secretatd independent de necroza cardiomiocitara [29].
Stimularea baroreceptorilor cardiaci in urma umplerii
neadecvate a ventriculului stang duce la eliberarea va-
sopresinii si copeptinei din hipofiza [90]. Dupa aparitia
durerilor toracice, nivelul copeptinei creste In 3-4 ore,
atingand valoarea maxima timp de o zi [25]. Conform
unui studiu prospectiv strategia de a testa ambii mar-
keri a crescut usor rata de detectie a SCA la internare
— comparativ cu testarea doar a troponinei cantitative
— atingand rata detectiei SCA cu ajutorul testarii repe-
tate a troponinei high-sensitivity [75]. Unele studii ne
sugereaza ca aceasta asociere a doi biomarkeri la prima
testare poseda o valoare predictiva negativa pentru a
exclude SCA la pacienti. Interpretarea acuratetei aces-
tor rezultate totusi nu este evidentd deoarece majorita-
tea protocoalelor acestor studii au inclus si pacienti cu
troponina high-sensitivity peste a 99 percentila, la care
testarea copeptinei nu aduce beneficii de diagnostic, si
la care revascularizarea urgenta si testarile seriate ale
troponinei ramanand necesare [30]. Testarea concomi-
tentd a troponinelor si a copeptinei ar putea teoretic re-
duce spitalizarile inutile [41]. Testarea combinata a tro-
poninei high-sensitivity si a copeptinei intru-un studiu
observational prospectiv care a inclus 478 de pacienti
a demonstrat o sensibilitate semnificativ mai mare pen-
tru identificarea SCA-NSTE decat repetarea troponinei
[51]. La moment sunt necesare mai multe studii ce ar
aprecia potentialele avantaje aduse pacientilor prin tes-
tarea copeptinei cu scop de excludere precoce a SCA la
persoane cu dureri toracice.

ST2 este un reprezentant al familiei receptorilor
solubili ai interleukinei-1 i este secretat ca urmare a
stresului mecanic [117]. Existd dovezi ca acesta este un
marker al inflamatiei, fibrozei si remodelarii patologi-
ce a miocardului [55, 60]. El a fost studiat in special la
pacienti cu insuficienta cardiaca, avand o asociere im-
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portantd si independenta cu mortalitate [55]. FDA a
aprobat aprecierea ST2 cu scop pronostic la pacienti
cu insuficientd cardiacd [34]. Fiind mai putin studiat
la pacienti SCA, acesta nu are un rol in diagnosticul
infarctului miocardic [5]. Insa la pacientii cu STEMI si
SCA-NSTE acesta a demonstrat valoare pronostica in-
dependenta de mortalitate si de mortalitate/insuficienta
cardiaca cu RH intre 1.3 si 2.6 [98]. ST2 a demonstrat
valoare pronostica independenta chiar si atunci cand
alti biomarkeri ca troponina cantitativd sau NT-proB-
NP au fost introduse in modele cu mai multe variabile.
Intr-un studiu recent care a inclus mai mult de 1200
pacienti cu STEMI, o combinatie de biomarkeri printre
care ST2, troponina T si mieloperoxidaza au adus in-
formatie pronostica adaugatoare la scorul STEMI TIMI
pentru predictia riscului de moarte cardiovasculara pe
termen scurt sau de insuficientd cardiaca [88]. Nu este
cunoscut daca ST2 ar putea ghida conduita pacientilor
cu SCA [34]. In aceastd directie existd doar un studiu
care sugereazd cd pacientii cu valori crescute ale ST2
in infarct miocardic ar putea beneficia de tratament cu
antagonisi ai receptorilor mineralocorticoizi [118].
GDF-15 — factorul de crestere/diferentiere 15 —
membru al familiei TGF-beta, este prezent in practic
toate tesuturile sugerand un rol important in activita-
tea celulard, desi functiile sale biologice exacte nu sunt
incd elucidate [115]. Nivelurile crescute de GDF-15
s-au dovedit a fi predictori importanti si independenti
ai mortalitatii si progresiei a bolii la pacienti cu SCA. O
metaanaliza ce a inclus 8903 de pacienti din 8 studii cu
SCA e demonstrat o RH de 1.66 (95% IC 1.47-1.87) in
ceea ce tine de deces si infarct miocardic pentru persoa-
ne cu elevarea acestui marker [126]. Valorile GDF-15
mai mari de 1200 ng/L au indicat un risc scazut, iar va-
lorile peste 1800 ng/L — risc crescut de evenimente car-
diovasculare in viitor. In studiul mare PLATO ce a eva-
luat 16.876 de pacienti cu SCA timp de 1 an, nivelurile
crescute de GDF-15 la momentul includerii in studiu
s-au asociat cu risc sporit de mortalitate (RH 1.41 (95%
IC 1.31 - 1.53)), de infarct miocardic spontan (RH 1.15
(95% IC 1.05-1.26)) si de accident vascular cerebral
(RH 1.19 (95% IC 1.01-1.42)), precum si de oricare tip
de hemoragii majore nelegate de by-pass aortocorona-
rian (RH 1.37 (95% IC 1.25-1.51)) [122]. Estimarile
au fost independente de alti factori clinici si biochimici
precum hs-cTnT, cistatina C, PCR si NT-proBNP [34].
Date similare au fost demonstrate de studiul PROVE
IT-TIMI 22, ce a inclus 3501 de pacienti cu SCA, su-
pravegheati timp de 2 ani. Nivelurile GDF-15 au fost
evaluate la externare si s-au asociat statistic semnifi-
cativ cu risc crescut de deces si infarct miocardic, in-
dependent de factori clinici, BNP si PCR [13]. Un alt
studiu la pacienti cu SCA-NSTE valorile GDF-15 im-

preund cu NT-proBNP au furnizat cea mai semnificati-
va informatie despre riscurile crescute ale pacientilor
suplimentar la scorul GRACE [120]. Studiul FRISC-II
care a randomizat pacienti cu SCA-NSTE la tratament
invaziv si respectiv conservator cu un follow-up de 2
ani, a demonstrat ca valorile elevate ale GDF-15 au fost
predictori independenti de risc sporit de deces si infarct
miocardic in grupul supus tratamentului conservator,
nu si In grupul cu tratament invaziv. Corelarea intre
nivelurile de GDF-15 si strategia de tratament a fost
statistic semnificativa [122]. Aceasta ar putea indica ca
markerul respectiv ar putea fi util 1n selectia pacienti-
lor pentru tratament interventional [34]. Rezultate ce
contrazic cele ale pacientilor din studiul FRISC-II tra-
tati invaziv si la care dozarea GDF-15 nu a suplimentat
pronosticul, au fost demonstrate de catre un alt studiu
pe 5174 de pacienti cu SCA-NSTE revascularizati si la
care dozarea aditionald de GDF-15, NT-proBNP plus
severitatea afectdrii coronariene au imbunatatit pronos-
ticarea decesului din cauze cardiovasculare si infarctul
miocardic repetat [66].

O alta optiune ce atrage tot mai mult interes este
evaluarea a microARN. Acestea reprezintd ARN mici,
fara functia de codificare si sunt reglatori-cheie ale pro-
ceselor biologice complexe implicate in dezvoltarea
mai multor conditii cardiovasculare. In ultimul timp
apar tot mai multe dovezi ale rolului potential al mi-
croARN 1in calitate de instrument diagnostic in SCA,
precum si in calitate de indicator de pronostic [84]. Mi-
croARN sunt produse de catre toate tipurile de celule,
acelasi tip de microARN poate deriva dintr-o varietate
largad de surse celulare: celule endoteliale, monocite,
macrofage, musculatura vasculara neteda si plachete,
eventual ajungand in sange [23, 63, 76]. Cateva tipuri
de microARN sunt implicate in patogenia patologiei
coronariene si a aterosclerozei. Mai multi autori au in-
cercat sa determine daca nivelul plasmatic al anumitor
microARN ar putea diferentia intre boala coronariand
stabila si cea instabild, intre angina instabila si infarctul
miocardic acut In cadrul SCA, STEMI sau NSTEMI,
precum si elucidarea rolului acestora in calitate de pre-
dictori ai unui pronostic mai prost [85]. Trei studii au
investigat anumite microARN cu scopul diferentierii
intre boald coronariana stabila si SCA [40, 89, 125].
MicroARN-1, -21 si 499 au adus valoare pronostica
pe langa troponina inalt sensibild, iar in unele cazuri
s-au dovedit a fi markeri chiar mai sensibili decat ace-
astd troponind. Aceste trei subtipuri de ARN au crescut
semnificativ valoarea diagnostica la toti pacientii cu in-
spectie la SCA, independent de variante clinice, factori
de risc cardiovascular si anamnestic. Cea mai impor-
tantd putere pronostica a fost descrisa pentru combi-
natia de microARN-132, -150 si -186, chiar si in com-



Stiinte Medicale

53

paratie cu cei 4 markeri clasici — troponina nalt sen-
sibild, BNP, PCR si cistatina C [125,85]. Cinci studii
au investigat diferentele 1n nivelurile de microARN la
pacienti cu STEMI si NSTEMI [85]. MicroARN-499,
-451,-133a, -208b si 134 au atins valori mai mari la pa-
cientii cu STEMI 1n comparatie cu cei NSTEMI. Alte
doua studii insa nu au raportat diferente in expresia
microARN-499 comparand aceleasi tipuri de pacienti
[85]. Mortalitatea pe termen scurt si mediu a putut fi
prezisad intr-o anumitd masurd. MicroARN-208b a fost
unul dintre biomarkeri predictori importanti de mor-
talitate chiar si dupa ajustarea datelor la varstad si sex
[28,119]. MicroARN-133a a fost corelat semnificativ
cu mortalitatea din orice cauze. Pacientii cu insuficienta
cardiaca si cei care au decedat in primele 6 luni au avut
nivele crescute de microARN-328 [44]. In rest studiile
au raportat rezultate contradictorii in ceea ce tine de
puterea pronosticd a ARN studiate. Datoritd faptului ca
existd un numar foarte vast de microARN pentru a fi
studiate, putine studii au investigat combinatii similare
de ARN in cohorte comparabile. Alegerea ARN pentru
a fi studiate a fost mai mult bazata pe datele din litera-
tura anterioara si putine studii au investigat mai multe
tipuri de ARN odatd si de obicei pe un numar foarte
mic de pacienti. Dintre toate, la moment cele mai speci-
fice pentru cord sunt microARN-499, -133, -208, spe-
cificitate acestora fiind confirmatd mai mult in modele
murine. Domeniul microARN necesita studii largi cu
un follow-up standardizat pentru a putea stabili totusi
rolul acestor microparticule in diagnosticul si conduita
in patologia cardiovasculara si in special la pacienti cu
SCA [85].

Inca un biomarker nelegat de necrozi studiat cu
scop de stratificare a riscului la pacienti cu SCA a fost
fractia cardiacd a proteinei de legare a acizilor grasi
[18]. Aceasta este o proteind mica citosolica responsa-
bila de transportul acizilor grasi cu lant lung si apare
rapid in serul sangvin in timpul infarctului miocardic
[10,16]. Cateva analize au demonstrat superioritate in
stratificarea riscului la pacienti cu SCA atunci cand
acest biomarker a fost evaluat [48]. Un reviu sistema-
tic realizat de catre Jones et al. a mai multor studii ce
au testat valoarea pronosticd a HFABP la pacienti cu
suspectii la SCA s-a soldat cu 3 descoperiri importan-
te: evidente pentru utilizarea acestui parametru drept
marker biochimic de stratificare a riscului in SCA sunt
insuficiente, studiile analizate fiind heterogene si in-
consistente in ceea ce tine de timpul efectuarii masu-
rarilor post-SCA si precizia testelor utilizate. Valoarea
incrementald a acestuia suplimentar la troponina inalt
sensibild de generatia a 5 a fost evaluata doar intr-un
studiu. Datorita solubilitatii sale HFABP poate fi eli-
berat din cardiomiocitele lezate mai rapid decat tropo-

ninele ce sunt incorporate structural in celuld, asadar
HFABP ar putea fi un marker precoce al ischemiei mi-
ocardice, evident impreuna cu troponinele cu scop de
excludere precoce a infarctului [113]. Pe de alta parte,
acest produs este eliberat si in ischemie acutd fara ne-
croza propriu-zisa si respectiv ar putea fi propus drept
instrument de pronostic in SCA (in special in angina in-
stabila) [48,17]. Si posibil cel mai interesant aspect cli-
nic identificat in reviul dat este valoarea incrementald
a acestui marker dincolo de troponind, demonstratd de
Kilcullen et al. si Reiter et al [48, 41]. Elevarea HFABP
si valorile normale ale troponinei ar putea indica ische-
mia miocardica si genera interventie mai precoce cu un
potential mai mare de salvare a miocardului [119]. Si
in final pacientii cu valori scazute ale HFABP si tropo-
ninei par a face parte dintr-un grup cu risc scazut care
ar putea beneficia de externare precoce. Totusi aceste
ipoteze nu au fost testate la moment [119].

Acizii grasi liberi nelegati de albumind de aseme-
nea au fost evaluati cu scop de identificare precoce a
ischemiei miocardice. Acestia se gasesc in citoplasma
si sunt legati de proteina descrisa mai sus, reprezentand
surse primare metabolice pentru miocard. In timpul
hipoxiei si ischemiei catecolaminele circulante cresc
concentratia acestor acizi in ser prin activarea lipolizei.
Cativa savanti au testat preliminar sensibilitatea acestui
marker la internare in UPU si au demonstrat ca con-
centratia lui creste mai precoce decat sunt detectabili
markerii traditionali ai necrozei cardiomiocitare [66].
Studiul TIMI II a raportat cresterea markerului dat la
100% de pacienti cu infarct miocardic, pe cand numai
la 22% dintre ei aveau troponina elevatd la internare,
ce ar indica cd acizii dati apar in circulatie mai precoce
[66]. Un studiu efectuat de catre Pilz et al. a avut ca
scop elucidarea relatiei intre cresterea acestui marker
si mortalitate la pacientii supusi coronaroangiografiei.
Studiul respectiv a ardtat ca nivelele crescute de aci-
zi grasi liberi nelegati de albumind posedd o valoare
predictiva a mortalitdtii din orice cauza si a celei car-
diovasculare chiar dupd ajustarea datelor pentru alti
parametri. Datele, desi destul de limitate la moment,
sugereaza ca monitorizarea nivelelor acestui marker
la pacienti internati cu simptome ischemice ar putea
furniza date precoce despre prezenta ischemiei car-
diace [27].

Markerii de destabilizare si ruptura a placii

PIGF — factorul de crestere placentar face parte
din familia factorului de crestere endoteliala. Elevarea
nivelului acestuia a fost demonstrata in prezenta leziu-
nilor aterosclerotice atat precoce, cat si cele avansate.
In 2004 Heeschen et al. au investigat potentialul rol al
acestui biomarker pentru aprecierea riscului de morta-
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litate si de infarct miocardic non-fatal in primele 30 de
zile dupa internare pentru SCA. Au fost inclusi 1173 de
pacienti divizati in doud grupuri: primul cu SCA confir-
mat angiografic (n=>547 inrolati in studiul CAPTURE)
si al doilea grup de pacienti care s-au prezentat la UPU
cu acuze la dureri toracice (n=626 de pacienti in Ger-
mania). Pentru a exclude efectul posibil al terapiei anti-
plachetare din studiul CAPTURE, doar la cei randomi-
zati la placebo a fost evaluat nivelul de PIGF. In grupul
din studiul CAPTURE 40.8% din pacienti aveau ni-
velul acestui factor crescut impreund cu un risc sem-
nificativ ridicat de evenimente adverse la 30 de zile,
intr-al doilea grup s-a observat aceeasi corelatie. Este
important de mentionat cd nu doar pacientii cu SCA
prezinta nivele crescute de PIGF dar si pacientii cu risc
crescut de instabilitate dupa externare. Valoarea predic-
tiva a PIGF este independenta de cea a troponinei. Ca si
majoritatea markerilor noi cu potential pronostic pentru
destabilizare a placii dar si in calitate de tinta noua pen-
tru tratament antiinflamator in boala coronariana, PIGF
necesita studii suplimentare mai mari pentru a putea fi
validat si utilizat in practica de zi cu zi [27].
Mieloperoxidaza — o hemoproteind compusa din-
tr-o pereche de lanturi grele si usoare care permite con-
versia cloridului si peroxidului de hidrogen 1n hipoclo-
rid si este maximal activa la un PH acid. Aceasta este
stocatd in granule azurofile ale polimorfonuclearelor
si ale macrofagilor si este eliberatd in cadrul proce-
selor inflamatorii. MPO este implicatd si in oxidarea
lipidelor din LDL-colesterol, consuma oxidul nitric
endotelial, reducand biodisponibilitatea acestuia si
respectiv scazand proprietdtile sale vazodilatatoare si
antiinflamatoare. Mai mult ca atat, a fost demonstrat
cd MPO poate activa metaloproteinazele si respectiv
promova destabilizarea placii aterosclerotice, avand
un rol primordial in degradarea stratului de colagen ce
protejeazd placile ateromatoase de eroziune si rupturd
spontand. Inca in 1996 Biasucii et al. a observat ci neu-
trofilele pacientilor cu infarct miocardic acut si angind
instabild au nivel de MPO scazut in comparatie cu cele
prelevate de la persoanele cu angina stabild. Aceasta
s-ar datora eliberarii semnificative de MPO din neutro-
file in cadrul activarii lor. In 2001 Zhang et al. a de-
monstrat ca activitatea MPO neutrofilice si plasmatice
a fost mai inalte la pacientii cu patologie coronariana
decat la cei cu vase normale angiografic si ca aceasta
activitate crescutd s-a asociat cu prezenta de patologie
coronariand. Rezultatele au fost independente de var-
sta, sex, prezenta hipertensiunii, fumatului, diabetului,
nivelului de LDL-colesterol, numarului de leucocite si
de scorul Framingham. Brennan et al. au inrolat 604
de pacienti in 2003 ce s-au prezentat la UPU cu du-
reri toracice. Autorii au investigat corelatia intre riscul

de MACE la 30 de zile si 6 luni si nivelul crescut de
MPO. Rezultatele obtinute au demonstrat o crestere
progresivd a MACE pentru fiecare cvartil al concen-
tratiei de MPO. Chiar si in absenta necrozei evaluarea
nivelului de MPO a permis identificarea pacientilor cu
risc crescut. In studiul CAPTURE concentratia MPO
a fost masurata la 1090 de pacienti cu diagnostic de
SCA, care s-a dovedit a fi marker independent al de-
cesului si infarctului miocardic la 6 luni de suprave-
ghere. Cut-off-ul folosit a fost de 350 mcg/l la pacienti
cu SCA, rata hazardului ajustata fiind de 2.25 (95% IC
1.32-3.82) si 7.48 (95% IC 1.98-28.29) la pacienti cu
troponine nedetectabile. Aceste studii au demonstrat ca
MPO nu este doar un marker al stresului oxidativ, dar
si al instabilitatii placilor aterosclerotice. Sensibilitatea
si specificitatea acestui indicator totusi necesita studii
mai ample pe populatii mai heterogene [27].

PAPP-A — proteina plasmatica asociatd sarcinii re-
prezintd o glicoproteind evaluatd in timpul sarcinii cu
scop de screening al sindromului Down. Studiile preli-
minare au demonstrat cd PAPP-A circulantd in cadrul
SCA este diferita de cea regasita in ser in timpul sarci-
nii. Bayes-Genis et al. au raportat expresie abundenta
de PAPP-A in placi aterosclerotice instabile dar nu si in
placi stabile la pacienti ce au decedat subit. De aseme-
nea, autorii au observat nivel seric crescut de PAPP-A
la pacienti cu angina instabild si infarct miocardic acut,
iar nivelul de PAPP-A mai mare de 10 mUI/l a per-
mis identificarea pacientilor cu SCA cu o sensibilitate
de 89% si specificitate de 81%. Nivelul seric de PAP-
P-A pare a fi un predictor independent de evenimente
cardiovasculare la pacienti cu suspectie la infarct mio-
cardic si troponina negativd. Lund et. al au descris un
risc de 4.6 ori mai mare de infarct miocardic, deces sau
revascularizare la pacienti cu valori serice ale acestui
marker peste 2.9 mUI/l. Rezultate similare au obtinut
si Heeschen C. et al. in 2003. Neajunsurile markerului
dat sunt datorate faptului ca testele disponibile pentru
detectarea lui sunt totusi produse pentru a detecta ace-
astd proteina 1n ser in timpul sarcinii. Este important
de mentionat ca nivelul PAPP-A coreleaza cu functia
renald si nivelul creatininei serice, ceea ce ar trebui luat
in considerare la pacienti la care a fost luatd decizia de
a evalua acest indicator [27].

Metaloproteinazele sunt o clasd de 24 de endo-
peptidaze care reprezintd reglatori fiziologici ai ma-
tricei extracelulare. Tulburdri 1n activitatea acestei
matrice pot aparea in cancerogeneza, procese dege-
nerative, inflamatorii, inclusiv aterogeneza. Interes
deosebit prezintd MMP-9 ce se regaseste 1n cantitati
crescute in forma activa in placa aterosclerotica. Fiotii
et al. au studiat pacienti cu angind stabild si pacienti
cu SCA supusi revascularizarii prin PCI, gésind ni-
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vel crescut de MMP-9 in placile ce au dus la SCA.
Aceasta enzima este localizatd in cea mai subtire si
vulnerabild portiune a placii. Blankenberg et al. a stu-
diat acest marker cu scop de stratificare a riscului la
1127 de pacienti (795 cu angina stabild si 332 cu an-
gind instabild), descoperind corelarea valorilor MMP-
9 cu mortalitatea cardiovasculara. Aceastd valoare
pronostica a ramas importanta si dupa ajustare pentru
valorile PCR, fibrinogenului, IL-6 si IL-18. Desi stu-
diile preliminare au demonstrat rezultate promitatoare
pentru acest marker, desigur investigatii suplimentare
sunt asteptate pentru comercializarea acestuia si intro-
ducerea in practica clinica [27].

Concluzii

Desi par a nu fi gemeni identici, STEMI si NSTEMI
sunt la fel de periculosi. Mai multe studii confirma
faptul ca pacientii cu SCA-NSTE si in special cei cu
NSTEMI au un pronostic pe termen scurt si lung cel
putin la fel de rau ca si persoanele ce au suportat un
STEMI, unele demonstrand date despre un pronostic
mai nefast la NSTEMI. Inertia terapeutica pe fundal de
subestimare a riscurilor pacientilor respectivi, comple-
xitatea algoritmilor de diagnostic si de management cu
multipli factori ce depind atat de pacient, cat si de me-
dic duc la un tratament mai putin intensiv la persoanele
cu NSTEMI 1n stationar dar si pe termen lung dupa ex-
ternare, masurile de preventie secundara fiind mai pu-
tin agresive si aplicandu-se, din pacate, mai rar decat la
pacientii cu STEMI. Un loc important in diagnosticul
precoce, stratificarea riscurilor, alegerea tacticii de tra-
tament, dar si In aprecierea pronosticului pacientilor il
au biomarkerii, putini dintre care au dovezi suficiente n
studii mari si care au fost pana acum validati in ghiduri
contemporane. Cautarea altor biomarkeri adaugatori
care ar permite avansarea in managementul pacientilor
cu SCA-NSTE si NSTEMI pana acum a adus rezulta-
te promitatoare si totusi care rdman a fi confirmate in
studii clinice mari randomizate. Este bine-venita vali-
darea unor biomarkeri accesibili in practica cotidiana,
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Rezumat

Fibrilatia atriala (FA) dezvoltatd in faza acutd a infarctului miocardic (IMA) are un impact negativ asupra

prognosticului pe termen scurt si lung. Printre factorii predispozanti cunoscuti sunt varsta, simptomele insuficientei

cardiace (IC) si disfunctia ventriculului stang (VS). Indiferent de forma, silentioasa sau simptomatica, FA la pacien-

tii cu IMA se poate complica cu IC, evenimente tromboembolice, deces inclusiv moarte subita. In pofida realizarilor

din ultimele decenii iIn managementul pacientilor cu IMA complicat cu FA de novo, prognosticul pe termen lung ra-

mane rezervat, uneori imprevizibil, complicat cu evenimente cardiovasculare majore (MACE) si mortalitate sporita.
Cuvinte-cheie: fibrilatia atriala, infarct miocardic acut, factori de risc.

Summary. Atrial Fibrillation during Acute Myocardial Infarction

Atrial fibrillation (AF) developed in the acute phase of myocardial infarction (AMI) has a negative impact on
both short and long-term prognosis. Among known predictors are age, symptoms of heart failure and left ventricular
dysfunction. Regardless of the form, silent or symptomatic, AF in patients with AMI can be complicated by heart
failure, thromboembolic events, death, including sudden death. In spite of the achievements in the past few decades
in the management of patients with AMI complicated by new-onset AF, long-term prognosis remains reserved,
sometimes unpredictable, complicated by major cardiovascular events and increased mortality.

Key-words: atrial fibrillation, acute myocardial infarction, risk factors.
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Pesrome. Octpslii HHpapKT MUOKapAa 0CJI0KHEHHBINH MepLHaTeJbHON apuTMHeil

MepuatenpHas apuTMus, Pa3BUBIIASNCS B OCTpoi (aze nHbpapkTa MUOKapa, OKa3plBacT HETaTHBHOE BIIHS-
HHUE Ha KPaTKOCPOYHBIM M JOITOCPOYHBINA MPOrHO3. Cpean M3BECTHBIX MPEIpaCHoNaraiomux (hakTopoB: BO3PAcT,
CHMIITOMBI Cep/ICYHON HETOCTATOYHOCTH M TUC(YHKIHNS JEBOTO XKeayaouka. HeszaBucnmo ot Gpopmbl, CHMIITOMA-
THYECKas WJIM aCHMIITOMAaTHIeCKas, MepIaTesibHast apUTMUS Y TTAI[HEHTOB C OCTPHIM NH(PAPKTOM MHOKap/a MOKET
OBITh OCIIOKHEHA C CEPJICYHON HEJI0CTATOUHOCTHIO, TPOMOOIMOOINYECKUMHE TIPOSIBICHHISIMH, JIETAIBHBIM HCXOJIOM,
BKJIIOYAsl BHE3AIHYIO CEpAeuHyl0 cMepTb. HecMoTpst Ha TOCTHXKEHMS 3a MOCIEIHUE HECKOJIBKO NECATHIETUH, B
JICYCHUH TIAIIMEHTOB C OCTPHIM MH(DAPKTOM MHOKapa, OCIOKHECHHBIM MEpIaTeIbHON apuTMHEH, JOJITOCPOIHBINA
MIPOTHO3 OCTACTCS HEMPEACKA3yEeMBbIM, CONPSHKEHHBIN CEpACIHO-COCYTUCTHIMU COOBITHSIMU M TIOBBIIIIEHHOH CMepT-

HOCTBIO.

KuroueBblie cjioBa: oCTphlii HHGAPKT MHOKap/a, MepIIaTelibHAs apUTMHS, (PaKTOPBI pUCKA.

Introducere

FA este cea mai frecventd aritmie cardiacd susti-
nuta afectand aproximativ 3% din populatia cu varsta
de peste 20 ani [1], dintre care <0,5% dintre subiecti au
varsta de 40-50 ani, iar 18% le revine celor cu varsta de
85 de ani. Fiind declansata in faza acutd a IM afecteaza
negativ morbi- mortalitatea cardiovasculard [2]. Desi
incidenta FA 1n cursul IMA a rdmas stabila n ultimii 20
ani, fiind raportata de la 5% la 23%, rezultatele variaza,
fiind strict dependente de metoda si durata de scree-
ning. Stabilirea diagnosticului de FA, conform ghidului
ESC FA 2016, impune inregistrarea pe electrocardio-
grama (ECG): intervale R-R neregulate, absenta unde-
lor P, ritm atrial cu frecventa > 300 b/min, sau durata
intre doud contractii atriale < 200 ms.; un episod cu
durata de cel putin 30 sec. va fi interpretat ca paroxism
de FA. In prezent pacientii cu IMA sunt monitorizati
ECG continuu pentru primele 48-72 ore de aflare in
unitatea de Terapie Intensiva, ulterior pot fi monitori-
zati prin Holter ECG sau cu dispozitive implantabile
de inregistrare si monitorizare indelungata a ritmului
cardiac. Studiile care au comparat metodele de monito-
rizare ECG neinvazive (ECG de suprafata, Holter ECG
cu durata 3 si 7 zile) fatd de dispozitivele implantabile
de monitorizare au stabilit cd gradul de detectie a FA
este dependent de durata de monitorizare, iar inregis-
trarea Holter ECG de 7 zile este superioara. Indiferent
de tipul FA — paroxistica, persistentd, permanenta;
simptomatica sau silentioasa, fiind dezvoltata in cursul
IMA poate afecta negativ functia VS si agrava ische-
mia miocardului in curs de desfasurare, progresia IC,
aparitia aritmiilor ventriculare severe sau chiar moar-
tea subita [3], fiind, uneori, hemodinamic bine tolerata,
cea mai importantd complicatie revine evenimentelor
tromboembolice, inclusiv accidentului vascular cere-
bral (AVC), ceea ce reprezinta un prognostic negativ si
deseori asociat cu sechele neurologice severe.

Desi numeroase studii au investigat conditiile in
care se dezvolta FA, mecanismele fiziopatologice res-
ponsabile pentru debutul FA in faza acutd a IM sunt
incd neclare; fiind cercetate ischemia atriald, cresterea
presiunii telediastolice a VS si efectul sau asupra atriu-

lui stang (AS), stresul oxidativ, fenomenele neurohor-
monale si legdtura lor cu hiperexcitabilitatea atriala.
Cauza dezvoltarii FA de novo la pacientii cu IMA este
multifactoriald, cei mai frecventi factori identificati
au fost varsta inaintatd, disfunctia de VS, clasa Killip
IV, precum si frecventa contractiilor cardiace (FCC)
crescute, mai mult de 100 b/min la internare [4]. FA
preexistenta si alti factori de risc cardiovascular asa ca
diabetul zaharat, hipertensiunea arteriald, hipertrofia de
VS si-au demonstrat importanta in unele studii [5], pe
cand localizarea infarctului miocardic, tipul de reper-
fuzie si supradenivelarea de segment ST nu par a fi
predictori ai dezvoltarii FA in IMA [6] [7].

Perioada acuta a infarctului miocardic este asocia-
td cu un raspuns inflamator atat sistemic, cat si mio-
cardial, ceea ce duce la cresterea diferitor markeri in-
traplasmatici, contribuind astfel la aparitia focarelor de
fibroza atriald, devenind substratul dezvoltarii ulterioa-
re a FA. In tot mai multe studii se utilizeaza markerii
injuriei cardiace si a insuficientei cardiace in scopul de-
termindrii riscului pentru FA la pacientii cu IMA. Exis-
ta insuficiente date referitor la aplicatiile clinice ale
biomarkerilor in prevenirea FA Ghidul ESC2016 pen-
tru managementul FA recomanda utilizarea troponinei
inalt sensitive si peptidei natriuretice, dar sunt necesare
studii suplimentare pentru a demonstra importanta cli-
nicd a acestora in prezicerea FA.

Proteina C reactiva inalt senzitivi (CPRhs) re-
prezintd o proteina serica produsa de ficat in faza acuta
a inflamatiei. CPRhs si IL-6 sunt cei mai studiati mar-
keri inflamatori pand in prezent in bolile cardiovascu-
lare. Desi exista unele contraziceri, in majoritatea stu-
diilor au fost raportati ca factori independenti in prezi-
cerea FA la pacientii cu IMA [8].

ST2 este un receptor din familia receptorului
IL-1, cu doud izoforme: una transmembranara legata si
o forma solubild, intraplasmatica. Cuplarea de receptor
a izoformei solubile, contribuie la secretia IL-33, ceea
ce promoveaza procesul de remodelare patologica si
fibroza cardiaca. Niveluri ST2 crescute sunt detectate
la pacientii cu IMA si cei cu insuficienta ventriculara
stangd acuta, fiind un predictor independent de morta-



Stiinte Medicale

63

litate cu o semnificatie clinicd si de prognostic superi-
oard fata de NT-proBNP [9]. Fiind asociat cu raspunsul
inflamator si fibroza cardiaca post IMA, tot mai multe
studii sunt orientate spre cercetarea rolului acestui bio-
marker 1n prezicerea dezvoltarii FA la pacientii cu IMA
[10] [11].

Factorul de diferentiere a cresterii 15 (GDF-15)
este un marker de inflamatie, stres oxidativ si injurie
celulara, ce apartine familiei citokinelor. Efectele sale
antiapoptotice, antihipertrofice si antiinflamatorii suge-
reaza rolul GDF-15 drept un marker puternic de risc
cardiometabolic la pacientii cu boald coronariana sta-
bila si instabila, de asemenea acesta a fost evidentiat
ca un marker de prognostic negativ pentru pacientii cu
NSTEMI si STEMI si asociat cu MACE in studiile po-
pulationale mari (GUSTO-IV, ICTUS si FRISC II).

Galectina-3 este o lectind implicatd in numeroa-
se procese patologice ca: inflamatia, cresterea tumora-
1a si fibroza. Valorile crescute de galectind-3 exprima
proliferarea fibroblastilor din cord, ceea ce duce la fi-
broza cardiacd si remodelare patologica. Prin urmare,
nivelurile de galectind-3 pot anticipa dezvoltarea FA si
MACE la pacientii cu IMA.

Remodelarea structurald se caracterizeaza prin
cresterea volumului AS si a fibrozei atriale astfel
creand substratul dezvoltarii FA. FA de novo se dez-
volta mai frecvent la pacientii cu disfunctie VS, iar vo-
lumul AS reflecta presiunea de umplere a VS, ceea ce
denota cronicitatea disfunctiei diastolice, iar un indice
de volum AS > 34 ml/m?reprezintd un predictor inde-
pendent pentru dezvoltarea FA [12]. Unele studii au
demonstrat cd indicele de expansiune a AS reflectd cu
acuratete presiunea de umplere a VS chiar in faza acuta
a IM (corelatie logaritmicd), fiind util In prezicerea FA
in IMA sau dupa by-passul aorto-coronarian [13] [14]
[15]. Date recente au constatat ca FE a AS si indicele
de expansiune a AS sunt predictori independenti ai FA
la pacientii cu IMA [16].

Deoarece in ischemia atriald se poate dezvolta
substrat pentru aparitia FA [17], unele studii au cercetat
rolul vasului afectat in dezvoltarea FA la pacientii cu
IMA, comparand incidenta FA de novo in afectarea ar-
terei descendente anterioare, arterei coronariene drepte
si arterei circumflexe au constatat ca vasul ,,vinovat” n
dezvoltarea IMA nu este predictor pentru dezvoltarea
FA [18] [19].

In ultimele trei decenii, modalitatile de tratament
pentru pacientii cu IMA au fost revolutionate de apli-
carea pe scara largd a terapiei de reperfuzie: prin angi-
oplastie coronariana (PCI), cu agenti fibrinolitici, tera-
pia concomitentd cu medicamente (B-blocante, IECA,
BRA, antagonisti ai receptorilor de aldosteron). Reper-
fuzia coronariand timpurie si tratamentul anticoagulant

reprezintd piatra de temelie in tratamentul pacientilor
cu IMA, fiind susceptibile de a reduce cu peste 50% ris-
cul de a dezvolta FA si de a proteja impotriva compli-
catiilor tromboembolice. Este demonstrat ca IECA si
BRA reduc riscul de deces, reinfarct si spitalizare repe-
tata pentru insuficientd cardiaca congestiva, de aseme-
nea unele studii au constatat efectele lor de remodelare
structurala si electrica asociate cu FA [20] [21]. Date
recente sugereaza cd IECA si BRA reduc morbi-mor-
talitatea cardiovasculara postinfarct dar nu si incidenta
FA de novo [22]. Studiul CAPRICORN a constatat ca
la asocierea IECA si a unui preparat beta-blocant cres-
te efectul antiaritmic si scade riscul MACE. Initierea
cat mai timpurie a tratamentului beta-blocant, la paci-
entii cu IMA, are un efect pozitiv asupra remodelarii
miocardului, scdderea incidentei FA si reducerea com-
plicatiilor de durata cu peste 50% [23] [24]. Efecte de
remodelare cardiaca, a reducerii procesului inflamator,
de fibrozare si a stresului oxidativ, la pacientii cu FEVS
< 40%, au si antagonistii receptorilor de aldosteron fi-
ind susceptibili de a reduce MACE cu peste 30% [25]
si de a dezvolta FA [26].

Pacientii cu FA care suferd o interventie corona-
riand percutand (PCI) sunt eligibili atat pentru terapia
anticoagulantd, cat si pentru terapia antiplachetara.
Este necesar de gasit un echilibru optim intre a redu-
ce riscul tromboembolic si pentru a minimiza riscul
crescut de sangerare in cazul utilizarii concomitente a
unui anticoagulant si antiplachetar. Astfel pentru esti-
marea riscului tromboembolic, conform recomandari-
lor ESC, se va calcula scorul CHA DS -VASc, care in-
clude insuficienta cardiaca congestiva, hipertensiunea
arteriala (HTA), varsta 65-74 ani, diabetul zaharat, boli
vasculare (IM, boald coronariana sau arteriala periferi-
cd), sex, feminin — cate un punct pentru fiecare si cate
doud puncte pentru varsta >75 ani, AVC sau trombo-
embolia arterei pulmonare in anamneza. Un scor > 2
puncte impune initierea tratamentului anticoagulant n
vederea prevenirii complicatiilor tromboembolice, iar
durata terapiei antitrombotice depinde de riscul hemo-
ragic calculat prin scorul HAS-BLED. In conformitate
cu recomandarile actuale ale ESC, pacientii cu IMA si
FA coexistentd, supusi PCI sunt eligibili pentru terapia
combinata, antiagregantd, antiplachetara si anticoagu-
lanta. Aspirina si preparatele antiplachetare (clopido-
grel, prasugrel si ticagrelor) joacd un rol predominant
in prevenirea trombozei intrastent si MACE, iar terapia
antiplachetara in monoterapie este inferioara anticoa-
gularii orale pentru reducerea riscului evenimentelor
tromboembolice la pacientii cu FA [27]. Totodata, o
asociere de warfarind cu antiplachetar tripleaza riscul
pentru hemoragie non-fatala si fatald in comparatie cu
warfarind in monoterapie. Dovezile actuale indica fap-
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tul ca combinatia unui anticoagulant oral non-vitamina
K si a clopidogrelului este mai sigur decat antagonistii
orali de vitamina K plus antiplachetar pe motiv ca ar
creste riscul de sangerare [28]. In ceea ce priveste daci
anticoagulantul oral non-vitamind K trebuie combinat
cu un singur antiplachetar sau plus si aspirina, rezul-
tatele studiilor WOEST, PIONEER AF-PCI si RE-
DUAL PCI par sa favorizeze o combinatie numai cu
clopidogrel, excluzand aspirina. Ghidul ESC din 2016
privind tratamentul SCA la pacientii cu FA si cel din
2017 focalizat pe dubla terapie anticoagulanta la paci-
entii cu boald coronariand ischemica recomanda terapie
tripla anticoagulantd pentru o luna (anticoagulant oral
+ aspirind + clopidogrel), urmata de terapie dubla (an-
ticoagulant oral + antiplachetar) pana la 12 luni pentru
pacientii cu risc scazut de hemoragie si pana la 6 luni
pentru cei cu risc Tnalt, ulterior continuarea tratamentu-
lui anticoagulant in monoterapie.

In pofida realizirilor din ultimele decenii in dome-
niul tratamentului bolii coronariene, atat prin strategii
de revascularizare, cat si terapiei farmacologice, prog-
nosticul pe termen lung in IMA asociat cu FA ramane
rezervat, uneori imprevizibil, complicat cu evenimente
cardiovasculare majore i mortalitate sporita.
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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,



72

Buletinul ASM

-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-
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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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Rezumat

Inflamatia, ca proces fiziologic, este cunoscuta de mai mult timp, insd tangenta cu patologia coronariana s-a
facut relativ recent. Desi existd mai multe teorii care ar explica legdtura intre ateroscleroza si procesul inflamator,
nu s-a stabilit un singur fir narativ care ar include toti participantii cascadei inflamatorii si ar aduce claritate. Astfel
ne-am propus sd studiem trialurile efectuate, materialele existente si teoriile contestate, pana in ziua de astazi si sa
conturam si sa descriem un concept comun despre procesul inflamator in ateroscleroza, mai cu seama in sindromul
coronarian, explicand rolul fiecarui membru participant in actiune.

Cuvinte-cheie: Inflamatie, infarct miocardic, citokine, ateroscleroza, tratament antiinflamator, sindrom coro-
narian acut, CANTOS, proteina C-reactiva, chemokine, glucocorticoizi, remodelarea post-infarct, profilaxia secundara.

Summary. Inflammation in coronary disease

Though many attempts to elucidate the correlation between atherosclerosis and the inflammatory process have
been made, a single theory that would include all the participants of the inflammatory cascade has not yet been
contoured. Despite the benefits of statin treatment as secondary prevention measures, many patients suffer from
repeated coronary events, the greater part of them having elevated inflammatory markers. Most anti-inflammatory
treatments have failed in clinical trials, rising the interest towards this subject and proving the necessity of further
attempts. We tried to summaries the existing information and outline a unique concept about the inflammatory pro-
cess in atherosclerosis, explaining the role of every participating member.

Key-words: Inflammation, myocardial infarction, cytokines, atherosclerosis, antiinflammatory treatment, acute
coronary syndrome, CANTOS, C reactive protein, glucocorticoids, post-infarct remodelation, secondary prophylaxis.

Pe3rome. Bocnajienue npu uneMu4eckoi 00J1e3Hu cepana

Hecmotps Ha 00mbIIOE KOJTHYESCTBO IOMBITOK YCTAHOBUTH TOYHYIO CBSI3b MEXKIYy aTepOCKIEPO30M H CyOKIH-
HUYECKUM BOCIAJIEHUEM, IO CHUX IIOp OTCYTCTBYET €IMHAas TEOpHs, KOTopas cMOIiia Obl TOUHO OMHMCATh JaHHYIO
B3aMMOCBS3b U BKJIIOUUTH BCEX €€ BOBMOXKHBIX YYaCTHHUKOB B BHJIE €IMHOIO Kackaja. HeB3upas Ha MHTEHCUBHYIO
TEPaIHIO CTATHHAMH C IIeTbI0 BTOPHYHOHN MPO(PHIAKTUKHI y TAIIUCHTOB C UIIEMUYEeCKON OOJNE3HBIO Cepiia, MHOTHE
U3 HUX MEPEKUBAIOT MMOBTOPHBIC WH(PAPKTHI WK APYTHUE OCTPHIC COCTOSHUS M OOJBIIMHCTBO MAIIMEHTOB, OTHOCS-
LIUXCS K 9TON HaMMEeHee yJawIMBOM KaTerOpuH UMEIOT MOBBILICHHBIE MapKePhl BOCTIAJICHHUS.

BosIbIIMHCTBO KIIMHUYECKUX UCCIEI0BAaHUM MO TECTUPOBAHUIO MPOTUBOBOCHAINTEIBHBIX MPENapaToB B J1aH-
HOM 00J1aCTH HE YBEHYAJIUCh YCIEXOM. Mbl IONBITAINCh PE3IOMUPOBATh U3BECTHBIEC JaHHBIE O BOCHAJIICHUH U aTe-
POCKIIEpO3€ C LIeIbI0 CO3/1aHus 0oJiee MOJHON KapTHUHBI O B3aUMOCBSA3H JaHHBIX MPOLIECCOB U MOBBIILIEHUS HHTEpe-
ca K 3TOW 0YeHb BaXKHOU TIpoliieme.

KaioueBbie cioBa: Bocnanenue, nHpapKT MHOKapaa, IIEeMIYecKast 00JIe3Hb Cep/ilia, IIUTOKUHBI, aTePOCKIIe-
P03, MPOTUBOBOCHAIUTENILHOE JIeueHHE, OCTPhIi kopoHapHbIil cuHapoM, CANTOS, peaktuBHblil 6enok C, roKo-
KOPTHUKOUJIBI, PEMOJICIIUPOBAHUE TIOCIC HH(APKTA, BTOPHYHAS TPO(DUIAKTHKA.

Inflamatia in ateroscleroza

Pe parcursul ultimului sfert de secol, conceptul ro-
lului primordial al inflamatiei 1n aterogeneza a devenit
unul de baza. Inca Rudolf Virchow descria provenienta
inflamatorie a placilor aterosclerotice: ,,in unele cazuri
deosebit de grave inmuierea apare chiar si in artere fiind
o consecinta directa a inflamatiei si nu a proceselor lipi-
dice”. Ateroscleroza a fost perceputd de Virchow drept
un proces activ de reactie tisulara si mai putin drept
doar o aderentd a trombusului sau o simpld depunere
lipidica. El a descris celule in stare de degenerescenta
lipidica Tn mai multe procese inflamatorii, ceea ce ar fi

suficient pentru a dovedi faptul ca toate transformari-
le sunt procese active. In pofida faptului ci conceptul
lui Virchow pare extrem de contemporan, ipoteza lui
totusi nu a putut starni din loc perceperea ateromei ca
o colectie pasiva de lipide timp de mai bine de un se-
col. In acelasi timp, experimentalistii au fondat imu-
nologia modernd, printre ei fiind Paul Ehrlich care a
studiat anticorpii si a propus conceptul complementarii
antigenului si anticorpului, analog unei chei si unui la-
cat. [lya Mechnikov a descoperit fagocitoza la sfarsitul
secolului XIX, aceasta stand la baza procesului numit
astdzi imunitate innascuta [23]. Incepand cu Virchow,
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specialistii considerau celulele spumoase drept marca
ateromatozei. Pe parcursul identificarii celulelor, care
a fost posibila datorita anticorpilor monoclonali, a fost
stabilit faptul ca majoritatea celulelor spumoase provin
din fagocite mononucleare, desi celulele endoteliale si
musculare netede la fel se pot incarca cu lipide [1, 22].
Totusi majoritatea percepea macrofagile mai mult ca
un cimitir de lipide Tn placa decét participanti activi ai
aterogenezei. Moartea celulelor date duce la formarea
nucleului necrotic. Intr-adevir mai multe scheme vechi
ale biologiei celulare prezintd ateroscleroza drept un
proces pasiv, care nu include celule inflamatorii [37,
38]. Rolul fagocitelor mononucleare in calitate de efec-
tori a iesit la suprafata odatd cu descrierea mediatorilor
provenite din macrofagi si anume a citokinelor. [25]

Cresterea sintezei citokinelor si chemokinelor-
proinflamatorii marcheaza faza inflamatorie a cicatri-
zarii infarctului si contribuie la recrutarea si activarea
leucocitelor in zona respectiva. Chemokinele se leaga
de glicozaminoglicanii suprafetei endoteliale si interac-
tioneaza cu leucocitele ce poseda receptori chemokinici
corespunzatori. Aceastd interactiune intre chemokina si
receptorul ei, induc activarea integrinelor, promoveaza
adeziunea leucocitelor si celulelor endoteliale urmand
in final extravazarea leucocitelor [9, 20]. Din punct de
vedere structural, chemokinele se impart in subgrupuri
CXC, CC, CX3C si XC; aceasta clasificare dupa struc-
turad avand si implicari functionale importante. Chemo-
kinele CXC ce au motivul ELR, de exemplu CXCLS8/
IL-8 sunt atractanti potenti ai neutrofilelor [24], pe
cand chemokinele CC (CCL2/MCP-1) atrag mononu-
clearele [10, 13].

Neutrofilele reprezintd primul ,,val” de celule
imune recrutate spre infarct. [11, 14] Mobilizarea lor
din circulatia perifericd, adeziunea si extravazarea ca-
tre regiunea respectiva necesitd activarea a mai mul-
tor cascade chemoatractante, captarea neutrofilelor
de catre celulele endoteliale activate, ultima fiind se-
lectin-dependentd [35]. Un alt rol important in acest
proces are activarea chemokin-dependenta a integrine-
lor [34]. Adeziunea neutrofilelor este urmata de catre
transmigrarea acestora prin asa-numitele ,,puncte de
iesire”, reprezentate de regiuni ale membranei bazale
cu nivel scazut de expresie a proteinelor matrice.[43].
Neutrofilele sunt tipul de leucocite ce infiltreaza zona
infarctului destul de precoce, concentratia lor maxima-
1a fiind la 24 de ore post-reperfuzie [45, 46]. Celulele
extravazate produc un sir de enzime proteolitice si au
un potential oxidativ sporit, contribuind la indeparta-
rea detritusului. Studiile experimentale din anii 1980
si 1990 a adus mai multe dovezi precum ca neutrofilele
pot exercita efecte citotoxice asupra cardiomiocitelor
viabile, ceea ce contribuie la extinderea injuriei ische-

mice [40]. In pofida acestor fapte, importanta injuriei
cardiomiocitelor neutrofil-mediatd rdmane controver-
sata [6], din motivul cd studiile experimentale care au
testat interventiile anti-integrine nu au produs benefi-
cii la pacienti cu infarct miocardic [12]. Desi prezenta
multiplelor citokine proinflamatorii prelungeste viata
acestor celule, neutrofilele in infarct au totusi o durata
de viata relativ scurtd, fiind programate pentru apopto-
za. In timpul fazei proliferative neutrofilele pot elibera
mediatori antiinflamatori, precum lactoferina [7]. Mai
mult ca atat, fagocitoza neutrofilelor apoptotice de ca-
tre macrofagi activeaza un program antiinflamator ce
declangeaza eliberarea IL-10 si TGF-beta. Horckmans
et al. raporteaza ca depletia neutrofilelor surprinzator
creste fibroza miocardica si respectiv exacerbeaza dis-
functia ventriculului stdng [30]. Administrarea NGAL
(lipocalinagelatinaz-asociatd neutrofilicd) la acesti
soareci cu depletie de neutrofile a indus expresia de
macrofagi M2c cu proprietdti reparatorii, aceasta fiind
prima evidenta directd a rolului pozitiv a neutrofilelor
in cicatrizarea post-infarct [30]. Acest fapt trebuie luat
in considerare in timpul incercarilor de tratament anti-
inflamator la pacienti cu IM [19]. Au fost depistate 2
subtipuri de neutrofile, N1 — proinflamatorii si N2 — cu
proprietati antiinflamatorii [19]. Excesul de N1 ar putea
produce daune tesutului viabil prin sinteza si eliberarea
intensd de specii reactive de oxigen si metaloproteina-
ze, In timp ce deficienta subtipului N2 ar putea afecta
clearence-ul cardiomiocitelor apoptotice, rezolutia in-
flamatiei si respectiv cicatrizarea normala [19].

Monocitele si macrofagile

Infarctul miocardic la soareci produce 2 ,,valuri”
de monocite. in faza inflamatorie precoce a cicatriza-
rii infarctului monocitele Ly-6¢chigh bogate in recep-
tori CCR2 (receptorul principal pentru CC chemokine
CCL2/MCP-1) sunt recrutate catre infarct [6, 31]. Ce-
lulele date poseda functii predominant proinflamatorii
si de fagocitoza [31]. Al doilea ,,val” de monocite este
compus 1n special din celule Ly6clo cu atributii repa-
ratorii [31]. Mecanismele acestei recrutari selective a
monocitelor la moment rdman putin elucidate [5]. Ma-
crofagile sunt moderatori importanti ale fibro- si angio-
genezei [44]. Modele experimentale de infarct miocar-
dic cu depletia acestor celule au dus la defecte repara-
torii severe, [2, 18, 42] asociate cu afectarea activarii
fibroblastilor, angiogeneza atenuata si un nivel redus de
factori de crestere TGF-beta si VEGF [42].

Limfocitele apar in zona infarctului impreuna cu
monocitele [15]. Diferite subtipuri ale acestor celule
exercitad functii anumite in repararea cardiaca. B-limfo-
citele par a fi implicate in recrutarea monocitelor proin-
flamatorii, fiind o sursa a CCL7 [48]. Fractalkina este
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considerata drept mediator al recrutarii a unui tip de T
limfocite si ar putea fi implicatd in patogenia ocluziei
microvasculare si injuriei de ischemie-reperfuzie [3].
Alte subpopulatii de limfocite sunt implicate mai mult
in reglarea negativa a raspunsului inflamator post-in-
farct [5].

Mastocitele. In miocardul ischemizat mastocitele
perivasculare degranuleaza rapid servind drept sursa
importantd de mediatori proinflamatori, asa ca TNF-al-
pha, histamina, si declanseaza cascade citokinice ce au
ca punct final recrutarea leucocitelor catre infarct [16].
De asemenea, activarea sistemului de complement si
alte chemokine pot declansa degranularea mastocitelor
cardiace rezidente [14]. Concentratia mastocitelor cres-
te marcant in faza proliferativa a cicatrizarii infarctu-
lui. Aceasta crestere este asociata cu inductia factorului
celulelor stem [17]. Alti mediatori ai fibrogenezei si
angiogenezei produsi de catre mastocite sunt triptaza,
chimaza, TGF-beta, FGF, VEGF si PDGF [4, 27, 32,
39]. Studiile experimentale sugereaza un rol proinfla-
mator triptazei si chimazei, acestea stimuland 1n acela-
si timp fibroza si angiogeneza; mastocitele sunt practic
unica sursda a acestor mediatori in timpul infarctului
[29, 33, 41, 47].

Rolul celulelor T

La moment existd mai multe studii experimentale
si foarte putine clinice ce au analizat celulele-T in san-
gele periferic la pacienti cu angind instabild si SCA.

Primele studii experimentale care au comparat
soareci sanatosi si altii cu deficienta a limfocitelor au
demonstrat ca celulele T CD4+ contribuie la injuria
de ischemie-reperfuzie, lotul cu deficienta mentionata
s-a ales cu dimensiuni mai mici ale infarctului decat
lotul de control. Un alt studiu a aratat ca soarecii lip-
siti de celule T CD4+, nu si cei cu depletie de celule
T CD8+, faceau infarct mai mic in comparatie cu lotul
de control. Reconstituirea celulelor T CD4+ la acesti
soareci ducea la pierderea efectului protector, insa re-
constituirea celulelor T CD4+ care au fost prelevate de
la soareci cu deficit de IFN-gamma nu a majorat di-
mensiunile infarctului. Acest fapt indica ca celule T
CD4+ promoveaza injuria de ischemie-reperfuzie prin
cresterea expresiei IFN-gamma. [28] Cel mai probabil
ca activarea acestor celule in timpul infarctului se pro-
duce prin recunoasterea asa-numitor alarmine [36] din
celulele afectate cu ajutorul receptorilor toll-like [8].
Printre studiile clinice care au investigat schimbarile
calitative si cantitative ale celulelor T circulante la de-
butul reperfuziei, unul a raportat o scadere marcanta a
celulelor CD4+ cu receptor chemokinic CCR7+. Este
important de mentionat cd CCL19 si CCL21 reprezinta
liganzi pentru CCR7+ si concentratia ambelor chemo-

kine creste dupa interventii coronariene [26]. Aceasta
sugereaza un rol anumit al acestor chemokine in recru-
tarea celulelor T spre miocardul reperfuzat.

Dar si translarea rezultatelor obtinute de la roza-
toare nici aici nu este lipsitd de neajunsuri. Sistemul
imun al pacientilor este supus unui fenomen numit se-
nescentd imund, ceea ce animalele experimentale nu
au. Mai mult ca atat, pacientii cu inflamatie cronica la-
tentd, de exemplu cei cu ateroscleroza, au subpopulatii
de celule T CD4+ CD28 null care pot exercita efecte
proinflamatorii fard a se cupla cu receptorii celulelor T
[21]. Aceste celule insa lipsesc la soarecii de laborator,
dar contribuie foarte mult la aterotromboza si injuria de
ischemie-reperfuzie la oameni. Asadar, la moment sunt
necesare studii si investigatii mai ample pentru a Inte-
lege mai bine ce fel de celule, cand si in ce mod sunt
recrutate in patul microvascular coronarian la oameni
si respectiv cdtre miocardul reperfuzat [21].

Concluzii

Analizand datele literaturii de profil, concluzio-
nam ca abia astdzi se contureaza un concept patofizi-
ologic clar, prezentand toate etapele si enumerand toti
participantii ce explica rolul inflamatiei in patologia
cardiovasculard, care nu a existat pana acum.

Necesitatea intelegerii mai profunde a complexita-
tii procesului inflamator se argumenteaza prin vederea
tintelor terapeutice si tacticii de abordare a pacientilor,
studierea mai aprofundata si gasirea solutiei individua-
le la fiecare caz in parte, cu scop de evitare a complica-
tiilor cardiovasculare repetate 1n viitor.

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 sensibild
IECA — inhibitor al enzimei de conversie a angioten-
zinei
IFN — gamma — interferon gamma
IL-1 — interleukina 1
IL-6 — interleukina 6
IL-10 — interleukina 10
IMA — infarct miocardic acut
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IMC - indicele masei corporale

LDL-C — lowdensitylipoproteincholesterol

MCP-1 — proteina-1 chemoatractantamonocitara

MMP — metaloproteinaza

Non-STEMI — infarct miocardic fara elevarea segmen-
tului 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 stang

VTDVS — volumul tele-diastolic al VS

VTSVS — volumul tele-sistolic al VS
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Rezumat

Hiperlipidemia este un factor de risc bine stabilit pentru dezvoltarea bolilor cardiovasculare. Prin prevenirea
distrugerii receptorilor LDL, nivelurile de LDL-C pot fi reduse cu 50% -60% peste cele obtinute numai prin terapia
cu statine. PCSKO9 este o proprotein-convertaza, care este implicatd in degradarea receptorilor de lipoproteine cu
densitate micd (LDL) in ficat. Mutatiile din gena PCSK9 determina hipercolesterolemie familiald la un subgrup de
pacienti prin reducerea numarului de receptori LDL de pe suprafata hepatocitelor. In schimb, alte mutatii PCSK9 au
ca rezultat concentratii neobisnuit de scazute ale colesterolului LDL plasmatic si un risc redus de boala ateroscle-
roticd. Blocarea activitatii PCSK9 cu anticorpi monoclonali reduce degradarea receptorilor LDL si creste degajarea
colesterolului LDL. Injectarea de anticorpi specifici PCSK9 suprima concentratiile de LDL-colesterol timp de ca-
teva sdptamani.

Cuvinte-cheie: PCSKO9 inhibitori, hipercolesterolemia.

Summary. PCSK9 inhibitors — a new drug of lipid lowering therapy

Hyperlipidemia is a well-established risk factor for developing cardiovascular disease. By preventing LDL
receptor destruction, LDL-C levels can be lowered 50%-60% above that achieved by statin therapy alone. PCSK9
is a proprotein convertase which is involved in the degradation of low-density lipoprotein (LDL) receptors in the
liver. Mutations in the PCSK9 gene cause familial hypercholesterolaemia in a subset of patients by reducing the
number of LDL receptors on the surface of hepatocytes. Conversely, other PCSK9 mutations result in unusually
low concentrations of plasma LDL cholesterol and a reduced risk of atherosclerotic disease. Blocking the activity of
PCSK9 with monoclonal antibodies reduces the degradation of LDL receptors and increases the clearance of LDL
cholesterol. An injection of PCSK9-specific antibody suppresses LDL-cholesterol concentrations for several weeks.

Key words : PCSKO9 inhibitors,hypercholesterolaemia.

Pesome. Uuruouropst PCSK9 -HoBasi iekapcTBeHHAs1 JIMIUAHAS Tepanus

lNunepaunuaeMust — 3TO yCTaHOBJIEHHBIH (haKTOp pUCKA pa3BUTHS CEPIEUHO-COCYIUCTHIX 3aboseBanuii. Ily-
TeM IpeaoTBpalieHus paspyuienus LDL-penentopa ypoau LDL-C MoryT 6bITh cHIKEHBI Ha 50-60% BbIIIe, YeM
npu tepanuu craruHaMu. PCSK9 npencrasnseT co6oit mponpoTenH-KOHBEPTa3y, KOTOpasi y4acTBYeT B JIeTpajallui
PELenTopoB JTUIONPOTEeMHOB HU3KoW mioTHocTH (LDL) B meuenn. Myranuu B rene PCSK9 BbI3biBatoT cemeii-
HYIO THIIEPXOJIECTEPUHEMUIO y NAIIMEHTOB, YMEHbIIAs KOJIMYECTBO perentopos LDL Ha MOBEpXHOCTH IenaToLu-
toB. Hampotus, npyrue mytauuu PCSK9 npuBoasT k He0OBIYHO HU3KUM KOHIIEHTpauusim xonectepuna JIITHIT B
IUIa3Me U CHIDKCHUIO PHCKA pa3BUTHUs aTepockieposa. biaokuposanue aktuBHocTH PCSK9 ¢ MOHOKIIOHANBHBIMU
AHTHUTEJIaMH CHUYKaeT Aerpananuio peuentopos LDL n yBenuuuaet knupeHc xonectepuna LDL. ITpu uabexmmn
PCSKO9-cnienmuguueckoro aHTuTena NoAaBIsoTca KoHueHTpauuu LDL-xonectepuHa B TeueHHE HECKOIBKHUX He-
JIEIIb.

KiroueBnie ciioBa: PCSK9 nHrubuTopsl, runepxonecTepuHeMust.

Introduction

Hyperlipidemia is a well-established risk factor
for developing cardiovascular disease (CVD)[1]. Mul-
tiple double blind placebo controlled trials have shown
that treatment with HMG CoA Reductase inhibitors
(statins) lowers low-density lipoprotein (LDL)-C lev-
els and reduces CVD events in individuals with CVD
or those at high risk for developing it [2, 3]. However,
CVD events continue to occur in some patients on sta-
tins, despite receiving maximal tolerated therapy. Other
patients develop side effects from statins that limit their
use. Hence, newer modalities of treatment to lower

LDL-C are needed in clinical practice. Recently the
Food and Drug Administration (FDA) approved two
medications which target a novel pathway to reduce
LDL-C. They are monoclonal antibodies that inactivate
proprotein convertasesubtilsin-kexin type 9 (PCSK9)
[4]. The 1985 Nobel Prize for Physiology or Medicine
was awarded to Michael Brown and Joseph Goldstein
for their research into the link between cholesterol me-
tabolism and coronary artery disease. This research
increased our understanding of the pathophysiology
of disorders such as familial hypercholesterolaemia,
and paved the way for important therapies like statins
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(HMG-CoA reductase inhibitors). They found that the
low-density lipoprotein (LDL) receptor, expressed pri-
marily in the liver, was responsible for clearing LDL
particles from plasma. Statins decrease the intracellular
concentration of cholesterol in the liver. This increases
the expression of LDL receptors and more LDL choles-
terol is removed from the circulation [5].

PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9) was first described in 2003 (Figure 2). Hepa-
tocytes are the predominant site for PCSK9 produc-
tion, with other sites being intestines and kidneys [4].
PCSKO9 reduces the number of LDLR in hepatocytes
by promoting their metabolism and subsequent degra-
dation [14]. PCSK9 has been shown to act both intra-
cellulary (playing a role as a chaperone) as well as a se-
creted factor promoting LDLR internalization from the
hepatocellular surface. Under normal circumstances,
the LDL/LDLR complex is endocytosed by endoso-
mes. In its active form, PCSK9 regulates cell surface
receptors, in particular the LDL receptor. The enzyme
encoded by the PCSK9 gene is primarily expressed in
the liver [5].

PCSK9 inhibitory antibodies. Studies of un-
common mutations, such as the LDL-receptor muta-
tions in familial hypercholesterolaemia, have led to
important therapeutic advances in the study of lipids
and cardiovascular disease. Proprotein convertase sub-
tilisin/kexin type 9 (PCSK9) is an enzyme involved in
the regulation of LDL receptors and LDL cholesterol.
By tagging LDL receptors for destruction in the liver,
PCSK?9 increases concentrations of LDL cholesterol
[6]. Plasma PCSK9 concentrations are raised by sta-
tins and this could attenuate the effect of these drugs.

PCSK9 knockout in Anti-PCSK9

animals shown to monoclonal antibody
PCSK9 first decrease plasma levels shown to decrease LDL
described of LDL cholesterol cholesterol in animals

|

Research has focused on PCSK9 as a therapeutic target
because blocking its action could reduce LDL choles-
terol. The first candidates for therapies were humanised
monoclonal antibodies. Alirocumab, evolocumab and
bococizumab are in commercial development. These
are all given by subcutaneous injection and reach a
maximal effect 5 — 7 days after the dose, which lasts
for about two weeks.Phase I trials started in 2012, and
showed large reductions in LDL cholesterol. The anti-
bodies were well tolerated, including in patients intol-
erant of statins. In addition to the effect on LDL cho-
lesterol, PCSK9 inhibition also reduces lipoprotein(a)
and has favourable effects on other lipoproteins such
as triglycerides, HDL and Apo B [7]. Lipoprotein(a) is
a recognised risk factor for atherosclerotic disease and,
to date, has not been shown to respond to any conven-
tional therapies.

Clinical studies. One of the first studies of PCSK9
antibody therapies was the RUTHERFORD study.
This involved 167 very high-risk patients with hete-
rozygous familial hypercholesterolaemia, treated with
evolocumab every four weeks for 12 weeks. These
patients were on stable lipid-lowering treatment with
a statin with or without ezetemibe. The highest dose
of evolocumab resulted in a drop in LDL cholesterol
from 3,8 to 1,7 mmol/L (55%, p<0.001 vs placebo) [7].
The phase II OSLER-1 and phase III OSLER-2 studies
were two open-label trials of evolocumab in combina-
tion with standard therapy. They involved more than
4000 patients for a median of 11,1 months. In patients
treated with evolocumab, there was a fall in median
LDL-cholesterol concentration from 3,1 mmol/L to
1,24 mmol/L (61%) with little change seen in the con-

Post hoc and meta-analysis Results of major
data suggest substantial cardiovascular
reduction in cardiovascular risk endpoint studies
attributable to PCSK9 inhibitors expected

2003 2004 2005 @ 2007 | 2008 é 2010 | 20M ? 2013 ?# 2016 &

First reports of familial First reports of decreased Phase | human trial of Safety and Food and Drug
hypercholesterolaemia LDL cholesterol and anti-PCSK9 monocional sustained LDL- Administration approval
due to gain-of-function cardiovascular risk antibody reported cholesterol for evolocumab and
mutations in PCSK9 in humans with loss-of- lowering efficacy  alirocumab in the USA
function mutations in PCSK9 demonstrated
over 52 weeks

LDL low-density lipoprotein

Fig. 1. Time-line of developments in the history of PCSK9.
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trol group. Although the study design only allowed
cardiovascular events to be analysed as an exploratory
analysis, the event rate was 0,95% in the study group,
compared with 2,18% in the control group (relative
risk reduction 56%, p=0,003) [8]. The ODYSSEY
phase III double-blind trial of alirocumab versus pla-
cebo involved 2341 patients at very high risk. Follow-
ing injections every two weeks there was lowering of
LDL cholesterol after 24 weeks. Major cardiovascular
events were lower in the alirocumab group compared
with controls (1,7% vs 3.3%, p=0,02). Lipoprotein(a)
was also observed to fall by 26% [9]. Evolocumab is
a human monoclonal antibody that inhibits proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9). Repatha
binds to PCSK9 and inhibits circulating PCSK9 from
binding to the low-density lipoprotein (LDL) receptor
(LDLR), preventing PCSK9-mediated LDLR degrada-
tion and permitting LDLR to recycle back to the liver
cell surface. By inhibiting the binding of PCSK9 to
LDLR, Repatha increases the number of LDLRs avail-
able to clear LDL from the blood, thereby lowering
LDL-C levels [21]. Repatha Cardiovascular Outcomes
(FOURIER) Study: Key Outcomes. The 27,564-patient
Evolocumab cardiovascular outcomes study (FOU-
RIER) demonstrated that adding Evolocumab to opti-
mized statin therapy resulted in a statistically signifi-
cant 20 percent (p<0,001) reduction in major adverse
cardiovascular events (MACE) represented in the key
secondary composite endpoint of time to first heart at-
tack, stroke or cardiovascular death. The study found a
statistically significant 15 percent reduction (p<0,001)
in the risk of the primary composite endpoint, which
included hospitalization for unstable angina, coronary
revascularization, heart attack, stroke or cardiovascu-
lar death. The magnitude of risk reduction in both the
primary and key secondary composite endpoints grew
over time, with the robust benefit starting as early as
six months and accruing through the median 2.2 years
of the study. Patients on Evolocumab experienced a re-
duction in the risk of heart attack (27 percent, nominal
p<0,001), stroke (21 percent, nominal p=0,01) and cor-
onary revascularization (22 percent, nominal p<0,001)
in patients treated with evolocumab and statin therapy
compared to patients treated with placebo and statin
therapy over a mean duration of 26 months. There was
no observed effect on hospitalizations for unstable an-
gina. Consistent with recent trials of more intensive
LDL-C lowering, there was no significant effect on car-
diovascular mortality [17-20].

Therapeutic use. To date, studies of anti-PCSK9
antibodies have examined the lowering of LDL choles-
terol, with cardiovascular outcomes being analysed post
hoc based on a relatively small number of events. Ali-

rocumab and Evolocumab have recently been approved
by the Food and Drug Administration (FDA). Much
larger trials are in progress, which should determine
cardiovascular outcomes and less common adverse ef-
fects. The FOURIER study of evolocumab involves 27
500 high-risk patients with cardiovascular disease on
background statin therapy. Similar trials of alirocumab
and bococizumab are in progress.Alirocumab was ap-
proved by the Food and Drug Administration in July
2015 for use in addition to diet and maximally toler-
ated statin therapy in adult patients with heterozygous
familial hypercholesterolaemia or patients with clinical
atherosclerotic cardiovascular disease. Alirocumab is
available as a 75 mg/mL pre-filled pen or syringe and
is given every two weeks by subcutaneous injection at
a dose of 75-150 mg [10]. Shortly afterwards, evolo-
cumab was approved for a similar group of patients.
The recommended dose is 140 mg two-weekly or 420
mg once monthly. Evolocumab is available in a 140
mg/mL singleuse prefilled syringe or autoinjector [11].
The monthly dose of evolocumab is more than double
the dose of two-weekly injections because the drug has
non-linear pharmacokinetics. Its plasma concentrations
do not increase in proportion to the administered dose
[12]. Evolocumab was also approved in August, 2015
for use in adult patients with heterozygous familial
hypercholesterolemia, homozygous familial hypercho-
lesterolemia, or clinical atherosclerotic CVD requiring
additional lowering of LDL cholesterol after being on a
controlled diet and maximally-tolerated statin therapy
[12, 13]. These new drugs for lowering LDL choles-
terol may become a valuable addition to, or a substitute
for, current lipid-lowering therapies. Until the results
from large phase III trials are able to clearly delineate
harms and benefits, their role is likely to be restricted
to patients with a high cardiovascular risk who do not
reach targets for LDL cholesterol with oral therapy.
These trials may also uncover rare adverse effects. The
need for subcutaneous injection may also make pa-
tients reluctant to use the antibodies, and some patients
may need to have their doses administered by health
professionals [14].

THOUSAND OAKS, Calif., May 16, 2018 /
PRNewswire/ — Amgen (NASDAQ:AMGN) an-
nounced that the European Commission (EC) has ap-
proved a new indication in the evolocumab label for
adults with established atherosclerotic cardiovascular
disease (myocardial infarction, stroke or peripheral
arterial disease) to reduce cardiovascular risk by low-
ering low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) lev-
els. With the expanded label now in place, Amgen is
working with payers in Europe to remove prescribing
barriers and expand access in order to reach patients
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with established cardiovascular disease who are at risk
of another event [15].

Adverse effects. Arthralgia, headache, limb pain
and fatigue were more frequent in the OSLER stud-
ies of evolocumab than in controls, but liver function
and creatine kinase were unchanged. Injection site re-
actions led to six patients (0,2%) stopping treatment.
Neurocognitive changes were more common with
evolocumab, but were infrequent (0,9%, compared
with 0.3% in the placebo group) and were not related
to the concentration of LDL cholesterol. A dedicated
neurocognitive substudy of evolocumab is under way
to give a more definitive assessment. The occurrence
of adverse effects may have been confounded by the
open-label method of the study, as patients treated with
evolocumab were examined more frequently than con-
trols. Evolocumab-binding antibodies were found in
0,3% of treatment and control patients, and were tran-
sient on repeat testing. No neutralising antibodies were
observed.In the ODYSSEY trial overall adverse event
rates were similar in the alirocumab and placebo groups.
Discontinuation due to adverse events was 7,2% in the
alirocumab group and 5,8% in the control group. My-
algia was more frequent with alirocumab than with pla-
cebo (5,4% vs 2,9%, p=0,006). Other adverse events
included injection site reactions, neurocognitive events
related mainly to memory, ophthalmologic events, and
changes in transaminase and creatine kinase concentra-
tions. The rate of diabetes development was not signifi-
cantly different between groups [9, 16].

Conclusion

PCSK9 inhibitory antibody therapies target a
novel pathway in LDL-cholesterol metabolism, and
early phase I and II trials show highly promising re-
sult. The story of PCSK®9 since its discovery just over
a decade ago is an important case study in translating
research into practice. PCSK9-inhibiting therapies
have efficacy in lowering LDL cholesterol which could
decrease the risk of atherosclerotic cardiovascular dis-
ease, particularly in high-risk patients. They could re-
duce the need for radical therapies such as lipoprotein
apheresis in patients with severe heterozygous famil-
ial hypercholesterolaemia, and homozygous familial
hypercholesterolaemia with residual LDL-receptor
function.
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Rezumat

In articol se abordeaza unele aspecte fiziopatologice, clinice si de diagnostic al hiperaldosteronismului primar,
care este 0 cauza a hipertensiunii arteriale secundare si reprezintd una din formele de HTA endocrine cu o prevalen-
ta crescuta. Luand 1n consideratie heterogenitatea fenotipica a hiperaldosteronismului primar sunt necesare investi-
gatii complexe pentru precizarea formei etiopatogenice si alegerea tratamentului corect. De o importantd vadita sunt
testele bazale si dozarile hormonale in screening-ul pacientilor hipertensivi, deoarece hiperaldosteronismul corect
tratat duce la vindecarea HTA sau la scaderea necesarului de medicamente hipotensoare.

Cuvinte-cheie: hiperaldosteronism primar, hipertensiune arteriald secundara, hipokaliemia, renina plasmatica.

Summary. Some clinical aspects on primary aldosteronism

The article examines pathophysiological, clinical and diagnostic features of primary hyperaldosteronism, which
is the main cause of secondary hypertension and represents one of the most common form of endocrine hyperten-
sion. Due to the phenotypic heterogeneity of primary hyperaldosteronism, it is necessary to perform complex inves-
tigations to determine the etiopathogenetic type and selecting the correct management. It is stressed the importance
of basal test as well as hormones levels in the screening of patients with hypertension, because the right treatment of
hyperaldosteronism will lead to either correct hypertension or decrease the need of antihypertensive drugs.

Key-words: primary hyperaldosteronism, secondary hypertension, hypokalemia, plasmatic renin.

Pe3some. HexkoTopble KIMHHYECKHE ACTEKTHI NPU NEPBUYHOM I'MIIePaJIbI0CTEPOHU3ME

B crarbe 3aTparuBatoTcsi HEKOTOpble (PU3MONATOIOTMYECKHE, KITMHUYECKHUE U IUarHOCTUUECKHE acTIeKThI Iep-
BUYHOI'O THIIEPAJIbJOCTEPOHU3MA, KOTOPBIN SBISETCS MPUYUHON BTOPUYHOM apTepUajbHON T'MIEPTOHUM U Tpe-
CTaBJSIET COOO0M OIHY M3 HEpeaKuX (OPM SHIOKPHUHHOHN apTepUaIbHON TUIIEPTOHUH. Y YUThIBasI (PEHOTUITHICCKYIO
reTepOreHHOCTb MEPBUYHOIO TUIEPabI0CTEPOHN3MA, HEOOXOJMMbI KOMIUIEKCHBIE UCCIIEIOBAHUS ISl yTOUHEHHS
ITHOMATOTeHETUYECKOM (hOPMBI U BBIOOPA a[IeKBATHON TAaKTHKH JICYCHUs. bomblIoe 3HaYeHHE UMEIOT HCCIIeI0Ba-
HUS 06a3aIbHBIX TECTOB U JO3UPOBKH TOPMOHOB B CKPUHUHIE TALIMEHTOB CTPAJAIOIINX apTepUaIbHON THIIEPTOHU-
e, MOCKOJIbKY MPaBUIILHOE JICUEHUE TEPBUYHOTO TUIIEPAJIbI0CTEPOHN3MA MOXKET U3NICUUTh apTepPUaIbHYIO TUIIEp-
TOHHUIO WJIK YMEHBIIUTh HEOOXOJUMOCTh B IPUEME aHTUTUIIEPTEH3UBHBIX IPENapaToB.

KuiroueBble ¢/10Ba: IEpBUYHBIN TUIIEPAIbI0CTEPOHN3M, BTOPUUHAS apTepHajibHasi TUIIEPTOHHS, TUIIOKATUEMUS,
PEHMH TUIa3MBl.
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Introducere

Hipertensiunea arteriala (HTA) afecteaza 40% din
populatia de peste 25 de ani. Conform datelor Organi-
zatiei Mondiale a Sanatatii de hipertensiune arteriald
suferd un miliard de oameni pe glob. La nivel mondial
HTA este responsabild de 62% din decesele cauzate de
accidentele vasculare cerebrale si de 49% din cele pro-
vocate de cardiopatie ischemica.

In majoritatea cazurilor HTA este primara (esen-
tiald sau idiopatica), doar o subgrupd, de aproximativ
15%, are HTA secundara [1]. Mai mult de 50% din co-
piii care se prezintd cu HTA, au forma secundara [2].
La adultii tineri (<40 de ani) prevalenta HTA secundare
este de circa 30% [3]. Cele mai frecvente cauze de HTA
secundara sunt: sindromul de apnee n somn, HTA re-
no-vasculara (displazia fibro-musculara sau stenoza de
arterd renald), HTA reno-parenchimatoasd, hiperaldos-
teronismul primar, feocromocitomul, sindromul Cus-
hing si patologiile tiroidiene [4]. Hiperaldosteronismul
primar este una din for