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l.Introducere

Boala coronariana, dar mai ales boala coronariana aterosclerotica, este
principala cauza de deces in Roméania. Ateroscleroza este un proces care
incepe in copilarie si ale carui mecanisme nu sunt pe deplin intelese, afectand
persoanele tinere si mai multe femei decéat in trecut. Rolul inflamatiei este din

ce in ce mai bine definit si a devenit o tinta terapeutica obligatorie (1).

Tn studiul nostru ne-am propus sa administraram pentoxifilin pe langa
medicatia standard la pacientii cu sindrom coronarian acut (SCA). Prinicipalele
obiective ale cercetarii au fost- 1. Stabilirea rolului pentoxifilinului ca medicatie
antiinflamatorie la pacientii cu sindrom coronarian acut, 2. Verificarea tolerantei
administrarii de pentoxifilin la acesti pacienti, 3. Efectele administrarii de
pentoxifilin asupra markerilor inflamatori (proteina C reactiva inalt sensibila
(PCR), factor de necroza tumoral alpha (TNF ), interleukina 6 (IL-6), 4. Efectele
administrarii de pentoxifilin asupra evenimentelor cardiovasculare majore, 5.
Stabilirea unei corelatii intre influenta asupra nivelului markerilor inflamatori si
evenimentele cardiovasculare majore, 6. Stabilirea unor linii viitoare de

cercetare

Cuvinte cheie: sindrom coronarian acut, pentoxifilin, markeri inflamatori,

evenimente cardiovasculare majore

Il. Partea generala
IIl. 1. Inflamatia si ateroscleroza

Procesul de ateroscleroza este initiat prin activarea endoteliului de catre
diversi factori de risc cardiovascular care declanseaza o cascada de evenimente

(2). Un factor patogen important este reprezentat de inflamatie, dar acest lucru



nu a fost recunoscut pana la inceputul anilor 1990. Depunerea placilor de aterom
in arterele coronare se bazeaza pe un proces inflamator cronic care difera de
mecanismul de destabilizare a placilor de aterom ducand la SCA (prin ruptura,
fisura sau eroziune a placii cu tromboza ulterioara) (3). Mai mult, pacientii cu
SCA sunt adesea tratati prin interventie coronariana percutanata (PCl), care
provoaca leziuni miocardice usoare ca sursa suplimentara de inflamatie (4). Trei
surse potentiale de inflamatie au fost descrise la pacientii cu SCA care conduc
la cresterea sangelui si a markerilor inflamatori (proteina C reactiva cu
sensibilitate ridicata (hs CRP), interleukina 1 (IL-1), interleukina 6 (IL-6), factorul
de necroza tumorala- alfa (TNFa)), in plus fata de cresterea biomarkerilor clasici
de leziune miocardica (5). Avand in vedere dezvoltarea acestui concept si
accentul pus pe importanta inflamatiei in formarea si progresia placilor de
aterom, in special rolul inflamatiei in destabilizarea acestora (care se coreleaza
direct cu mortalitatea prin boala coronariana), a devenit evident ca inflamatia ar
trebui fi o noua tinta terapeutica la pacientii cu boala coronariana, dar mai ales
la cei cu SCA (6).

Acest lucru ne-a motivat sa ne alegem tema de cercetare, considerand
lupta impotriva mortalitatii prin boli cardiovasculare un subiect de maxima

importanta in prezent.
Il. 2. Markerii inflamatori la pacienti cu sindrom coronarian acut

Niveluri ridicate de markeri inflamatori, cum ar fi hs-CRP, amiloid A seric,
IL-6, IL-1 si TNF a au fost gasite la pacientii cu SCA si se coreleaza cu o
mortalitate mai mare in spital si pe termen scurt (7, 8). Acesti markeri inflamatori
se coreleaza cu destabilizarea placii de aterom, gradul de necroza miocardica

si leziunile de reperfuzie coronariana.



Il. 3. Inflamatia ca tinta terapeutica la pacienti cu sindrom

coronarian acut

Inflamatia este implicata in diferitele etape ale aterosclerozei, de la
formarea si progresia placii de aterom pana la destabilizarea acestora si
dezvoltarea SCA. Inflamatia necontrolatda face ca placile aterosclerotice
vulnerabile sa se rupa sau sa se erodeze cu tromboza ulterioara la nivelul
acestora. Mai multe placi ateromatoase inflamate pot coexista la un pacient cu
SCA si pot contribui la evenimentele viitoare, cu o rata de recidiva dupa infarctul
miocardic de 10-12% in primul an si 18-20% la trei ani (9). Pana de curand, dupa
incurajarea schimbarii stilului de viata, interventiile non-farmacologice pentru
controlul aterosclerozei se limitau la scaderea tensiunii arteriale si a nivelului de
colesterol din sdnge. Recent, tot mai multi cercetatori au inclus inflamatia ca tinta
terapeutica la pacientii cu ateroscleroza coronariand, in special la cei cu SCA
(10). Sindroamele coronariene acute patofiziologice sunt impartite in SCA cu
rupturd a placii si inflamatie sistemica, SCA cu rupturad a placii fara inflamatie
sistemica (sau cu inflamatie sistemica scazuta), SCA cu eroziune a placii si SCA

cu artere epicardice fara semnificatie angiografica.
Il. 4. Efectele antiinflamatori si antioxidative ale pentoxifilinului

Numeroase studii au aratat potentialul antiinflamator si antioxidant al
administrarii de pentoxifilin. Efectul antiinflamator asupra neutrofilelor,
macrofagelor si monocitelor se datoreaza metabolitilor sai activi (11, 12).
Proprietatile antioxidante sunt atribuite inhibarii neutrofilelor, deoarece
neutrofilele activate sunt cunoscute ca genereaza superoxid prin calea NADPH
oxidazei (13). Studiile mici au aratat rolul potential benefic al administrarii de
pentoxifilin in stabilizarea placilor de aterom prin incetinirea progresiei acestora.
Acest lucru se poate datora proprietatilor antiinflamatorii ale acestui
medicament, manifestate in principal prin niveluri plasmatice reduse de citokine

proinflamatorii, cum ar fi TNFa, IL-1, si reduceri ale nivelurilor de CRP hs (14-



16). Intr-o meta-analizd pe care am publicat-o, am aratat c& administrarea de
pentoxifilina a redus concentratiile plasmatice de TNFa si hs CRP fara a
influenta concentratiile plasmatice de IL-6. In plus, administrarea de pentoxifilin
nu a influentat TA sistolica si diastolica si a fost in general bine tolerata in toate
studiile incluse (18). Avand in vedere rolul evident al inflamatiei in toate etapele
procesului aterosclerotic si proprietatile antiinflamatorii dovedite ale administrarii
de pentoxifilina, ne-am propus sa vedem rolul administrarii acestui medicament
la pacientii cu SCA (angina instabila, NSTEMI).

lll. Partea experimentala
lll. 1. Metoda

in studiul nostru au fost inclusi cinci sute de pacienti adresati Institutului
de Boli Cardiovasculare Timisoara (IBCV Timisoara) cu sindrom coronarian
acut. Au fost randomizati in doua grupuri (A si B). Perioada de recrutare a
pacientilor a fost din decembrie 2018 pana in mai 2020. Pacientii din grupa A au
primit, pe langa medicatia standard, placebo, in timp ce la cei din grupul B s-a
adaugat pentoxifilind, administrata 400 mg TID, timp de 6 luni. Medicatia
standard a constat in dubla terapie antiplacheta (aspirina cu un inhibitor P2Y12
- clopidogrel sau ticagrelor), statina (atorvastatina, 80 mg) la toti pacientii si
inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (inhibitor ECA) sau beta-
blocant, acolo unde era adecvat. Inainte de inscrierea in studiu, toti pacientii au
semnat un consimtamant informat. Studiul a fost aprobat de comitetul de etica
al IBCV Timisoara (8461/04.12.2018). Dupa semnarea consimtamantului
informat si obtinerea aprobarii etice, studiul a fost realizat in conformitate cu

Declaratia de la Helsinki.



lll. 1. 1. Criterii de includere-1. Durere retrosternala prelungita in
ultimele 24 de ore sau in ultima saptamana anterioara, cu caracter constrictiv,
care iradiaza la baza gatului, Th mandibula sau la nivelul membrul superior stang,
cu o durata mai mare de 20 de minute, fara modificare sau partiala remisiune la
administrarea de nitroglicerina, 2. Modificari evolutive sau recent descoperite ale
electrocardiogramei de repaus - supradenivelare a segmentului ST, unde T

negative, 3. Nivele crescute de topinina T si | inalt sensibile
lll. 1. 2. Criterii de excludere

Pacientii care prezentau urmatoarele au fost exclusi din studiu:
a) Prezenta de neoplasme
b) AVC in ultimele 3 luni
c) Sarcina
d) Insuficientd hepatica severa
e) Boala renala cronica stadiul IV sau V (RFG sub 60 ml/min/1,73 m2)

f) Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa (fractia de ejectie a
ventriculului stang LVEF < 40%)

g) Contraindicatii la tratamentul cu pentoxifilin

h) Pacienti cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST
i) Tratamentul anticoagulant cronic

j) Diabet zaharat tip 1

k) Ocluzia totala cronica a unui vas coronarian

Toti pacientii care au indeplinit criteriile de includere la internare, in plus

fata de testele obisnuite de laborator (inclusiv T-tropina foarte sensibila, CK, CK-



MB, LDH) au fost prelevati markeri inflamatori - proteina C inalt sensibila (hs
CRP), factor de necroza tumorald (TNFa) si interleukina 6 (IL-6). Colectarea
probelor la internare a fost numita TO. Markerii inflamatori au fost de asemenea
masurati la 48 de ore dupa evenimentul acut, denumit T1 si 15 zile, denumit T2.
Probele au fost colectate in conditii sterile. Probele cu markeri inflamatori au fost
pastrate in conditii speciale de depozitare la -80° C si trimise la un laborator
central pentru analiza. Proteina C-reactiva a fost determinata folosind metoda
imunoturbimetrului latex pe analizorul Corbas 6000 (Roche Diagnostics,
Indianapolis SUA). Valorile normale au fost luate in considerare daca nivelul hs
PCR <0,15 mg/L. Nivelul seric de TNFa a fost masurat utilizand metoda
imunotestului chemiluminiscent (CLIA) cu un analizor Cobas 8000 (Roche
Diagnostics, Indianapolis SUA). Valorile normale au fost luate in considerare
daca nivelul TNFa < 8,1 pg/L. Pe acelasi analizor Cobas 8000 (Roche
Diagnostics, Indianapolis SUA), valorile IL-6 au fost masurate utilizand metoda
immunoasy electrochemiluminescent (ECLIA). Valorile normale au fost luate Tn

considerare daca IL-6 < 7 pg/L.

Dupa internare, toti pacientii inscrisi in studiu au fost supusi angiografiei
coronariene. Explorarea angiografica a fost efectuata la 2 ore de la internare, in
24 de ore sau pana la 72 de ore de la internare, conform criteriilor de severitate
recomandate de ghidurile europene pentru managementul sindroamelor
coronariene acute fara supradenivelare de segment ST. Dupa angiografia
coronariana, PCl sau CABG au fost efectuate la pacientii care necesitau
revascularizare miocardica conform Ghidului european de revasculaizare
miocardica ESC/EACTS 2018. Pacientii au fost evaluati clinic si paraclinic la

externare si apoi la 15 zile, o luna, sase luni si un an.
. 2. Obiective

Obiectivul principal al studiului nostru a fost de a vedea daca pentoxifilina

admistratd pe langa terapia standard la pacienti cu SCA influenteaza



evenimentele cardiovasculare majore (MACE). Prin evenimente cardiovasculare
majore, am inclus mortalitatea cardiovasculara, recurenta SCA (angina instabila,
NSTEMI sau STEMI), nevoia de revascularizare ulterioara sau accident vascular
cerebral. Un obiectiv secundar al studiului a fost acela de a vedea daca
administrarea de pentoxifilina influenteaza nivelul markerilor inflamatori (hs
CRP, IL-6, TNFa) si daca aceasta influenta se coreleaza cu evenimentele

cardiovasculare majore la un an.
lll. 3. Rezultate

In studiul nostru au fost inclusi 500 de pacienti cu SCA trimisi catre IBCV
Timisoara, 250 in lotul A si 250 in lotul B. n lotul A, pe langa terapia standard,
pacientii au primit placebo, in timp ce cei din lotul B au primit 400 mg pentoxifilina
de trei ori pe zi. Terapia standard a pacientilor cu SCA a inclus terapia duala
antiagreganta placheta (aspirina impreuna cu un inhibitor P2Y12 - clopidogrel
sau ticagrelor), statine (initial, la majoritatea pacientilor atorvastatina, 80 mg),
IECA sau beta-blocant. Deoarece medicatia de studiu a fost intrerupta de 41
dintre pacientii din grupul A (16,4%) si 40 de pacienti din grupul B (16%) din
diverse motive, acesti subiecti au fost exclusi din analiza finala. Astfel, pentru
analiza finala au fost inclusi 209 pacienti din grupul A si 210 pacienti din grupul
B. Varsta medie a pacientilor inclusi a fost de 62,3+ 10,3 ani, cu 61,8+ 10,2 ani

in grupul A si 62,3+ 10,7 ani in grupul B.

Din cei 419 pacienti inclusi in studiu, la internare 80,4% erau barbati,
20,8% aveau diabet zaharat de tip 2, 49,4% erau hipertensivi cu tratament la
domiciliu si 42% fumatori. in studiul nostru, un total de 254 de pacienti (60,6%)
au avut niveluri ale CRP hs > 2 mg/L. Cele doua grupuri au fost relativ omogene,
cu o varsta medie de 61,8+ 10,2 ani in lotul A si 62,3+ 10,7 in grupul B. Cele
doua grupuri au fost omogene si in ceea ce priveste expunerea la factorii de risc
cardiovascular (diabet, hipertensiune arteriala, fumat, obezitate)- Diabet zaharat

(DZ) - n=40, 19,3% in grupa A si n=42, 20% in grupa B; Hipertensiune arteriala
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(HTN) - n=105, 50,2% in lotul A (50,2%), p<0,001 si n=102, 48,5% in lotul B,
p<0,001; Fumatul — n=83, 39,7% in grupa A si n=84, 40% in grupa B, p<0,005;
Obezitate - n= 56, 26,79% in grupa A si n=58, 27,6% in grupa B, p<0,005.

Toti cei 419 pacienti au fost supusi angiografiei coronariene. 367 de
pacienti (87,5%) au fost revascularizati interventional prin PCI si 40 de pacienti
(9,54%) chirurgical prin bypass aorto-coronarian. in grupul A, 184 de pacienti
(88%) au fost revascularizati interventional, in timp ce in grupul B, 183 de
pacienti (87,14%). Tn grupul A, 21 de pacienti (5%) si 19 pacienti (4,53%) din
grupul B au fost revascularizati prin bypass coronarian triplu. Tn studiul nostru
sunt inclusi 312 (74,5%) pacienti cu NSTEMI (grup A, 157 pt; grupa B, 155 pt)
si restul cu angina instabila (107 pt, 25,5%). Dupa angiografie, sa constatat ca
238 de pacienti (56,8%) au fost cu boala coronariana multivasculara. Din cauza
prezentari initiale ca urgenta la majoritatea pacientilor inclusi in studiul nostru
(NSTEMI si angind instabild), s-a efectuatd initial revascularizarea
interventionala a leziunii vinovate de evenimentul acut. La pacienti coronarieni
multivasculari, decizia de revascularizarea ulterioard daca este necesara
(chirurgicala sau interventionala) a fost luata in cadrul Heart Team. 1n lotul A,
184 de pacienti (88%) au fost revascularizati cu stent, iar in grupul B, 183 de
pacienti (87,14%). Interventia de resvacularizare interventionald a fost cu
succes la 360 de persoane (98%) dintre subiecti, fara complicatii fatale in grupul
control sau cel cu pentoxifilind. Accesul radial a fost utilizat la 312 pacienti (85%)
si artera femurala la 44 de pacienti (12%), la 11 pacienti (3%) trebuind sa se

treaca de la abordul radial la cel femural datorita tortuozitatii severe.

Toti pacientii din ambele grupuri (martor si pentoxifilind) au fost complet
revascularizati. La pacientii cu boala coronariana multivasculara (238 de pt,
56,8%), revascularizarea completa a fost efectuata ca o procedura in etape
(1-40 de zile de la evenimentul acut). La toti pacientii revascularizati prin PCI
au fost folosite stenturi farmacologic active. Administrarea de pentoxifilina 400

mg TID a fost bine tolerata si nu au fost observat efecte secundare
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semnificative in grupurile A si B. S-au inregistrat unele acuze la pacientii din
grupul B, cum ar fi cefalee (5 pt, 1,1%), disconfort abdominal si greata (3 pt,
0,6%). ), dar aceste simptome nu au dus la intreruperea medicatiei.

Simptomele au disparut inainte de externare.

Primul rezultat referitor la nivelul markerilor inflamatori (TO) nu a
constatat diferente semnificative intre grupul A si B la internare: nivelul median
de IL-6 a fost de 7,3+5,1 pg/L in grupul A fatéd de 7,2+4,8 pg/L in grupul B.
(p=NS), nivelul median al PCR hs a fost de 1,35+£1,2 mg/L in grupul A fata de
1,25+1,2 mg/L in grupul B (p=NS), iar nivelul median al TNF a a fost de
34,5+14,8 pg/L in grupa A vs. 33,4+14,2 pg/L in grupa B (p=NS).

La 48 de ore (T1) din cauza administrarii de pentoxifilin in grupul B s-a
constatat o atenuare a cresterii nivelului de PCR si TNF a. Aceasta atenuare nu
a fost observata in grupul A, care a primit un placebo. Nivelurile IL-6 nu au fost

afectate de administrarea de pentoxifilina in grupul B.

La momentul initial, nivelul de PCR 1in grupul B a fost de 1,25+1,2 mg/L,
iar crestere de la 48 de ore au fost atenuata (5,3+1,6 mg/L) in comparatie cu
grupul A (nivel de baza 1,35+1,2 mg/L si 48 de ore 8,9 £2,2 mg/L, p<0,001). n
ceea ce priveste TNF a, administrarea de pentoxifilina a redus nivelul in grupul
B la 48 de ore (la internare 33,4+14,2 pg/L si 23+£19,3 pg/L la 48 de ore), dar nu
si in grupul A (la internare 34,5£14,8 pg/L, p=NS si 43,3£18,5 pg/L la T1,
p<0,001). Nivelul IL-6 nu a fost afectat de administrarea de pentoxifilina (grupa
A, TO- 7,3+5,1 pg/L si T1 24,4+8,6 pg/L; grupa B, T0-7,2+4,8 pg/L si T1-24,4+
8,6 pg/L, p=NS).

Efectul administrarii de pentoxifilin persista si la 15 zile (T2) dupa in
grupul B. Constatadm ca nivelurile hs CRP si TNF a s-au normalizat mai devreme
(hs CRP - grupa A, T2- 4,4+2,5 mg/L fata de grupul B, T2- 1,2 +1 mg/L, p<0,001;
TNF a- grupa A, T2-10,2+7,3 pg/L faté de grupa B, T2-6,2+3,4 pg/L, p<0,001).

12



Acest lucru nu se aplica nivelului IL-6 la T2 (IL-6-grup A, T2-12,5+6,5 pg/L fata
de grupul B, T2-11,3+ 7,2 pg/L, p=NS). Rezultatele au fost publicate in revista
Farmacia.

Evenimente cardiovasculare majore au fost prezente la 12,38% (n=26)
in grupul B siin 15,78% (n=33) in grupul A (RR, 0,78; interval de incredere [CI]
95%, 0,486 pana la 1,263; P=0,40). Am determinat ca riscul relativ de decese a
fost (RR 0,93; 95% CI, 0,48 pana la 1,80, p=0,84), infarctul miocardic non-fatal
(RR, 1,1). 95% CI, 0,39 pana la 3,39, p=0,78), accident vascular cerebral (RR,
0,99; 95% ClI, 0,14 pana la 6,99, p=0,99) si nevoia de revascularizare
coronariana ulterioara (RR, 0,12; 95% ClI, 0,015) pana la 0,985, p=0,048).

Nu a fost gasita nicio corelatie intre atenuarea cresteri si normalizarea
mai rapida a nivelului markerilor inflamatori (hs CRP si TNF a) constata prin
administrarea de pentoxifilina 400 mg TID si evenimentele cardiovasculare
majore (Spearman-p=0,0015, p=0,33). In schimb s-a constatat o corelatie intre
acesta si nevoia de revascularizare coronariana ulteriora care a fost mai scazuta
in grupul B fata de grupul A (Spearman-p=0,47, p<0,0001). Acest rezultat s-a
datorat unui numar mai scazut de restenoze intrastent in grupul B (care a primt
pentoxifilin pe Ianga medicatia standard) fata de grupul A (care a primit placebo
pe langa medicatia standard). Rezultatele sunt publicate in revista Experimental

and Therapeutic Medicine si revista Farmacia (21, 22).
lll. 4. Contributia studentului doctorand

Primul pas in cercetarea noastra a fost efectuarea unei meta-analize
referitoare la efectului administrarii de pentoxifilina asupra markerilor inflamatori
si a tensiunii arteriale. Aceastd meta-analiza dovedit rolul anti inflamator al
administrarii de pentoxifilina prin reducerea nivelului de PCR si TNF o, dar nu

IL-6, si nicio modificare semnificativa a tensiunii arteriale.
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in studiul nostru, am incercat s& determindm rolul ad&ugarii de
pentoxifilind la terapia standard la pacientii cu SCA. Existda multe studii care
inclus pentoxifilina ca medicament cardiovascular, dar nici unul cu acest tip de
pacienti. Studiul nostru a fost primul care a utilizat pentoxifilina la pacientii cu
angina instabila sau NSTEMI. Am exclus pacientii cu STEMI din aceste studii,
dar acesta ar putea fi subiectul unei viitoarei lucrari de cercetare.

Scopul studiului nostru a fost de a evalua impactul adaugarii de
pentoxifilina mai intai asupra markerilor inflamatori (in cazul nostru, hs CRP, TNF
si IL-6) si apoi asupra evenimentelor cardiovasculare majore. De asemenea am
incercat sa stabilim daca exista o corelatiei intre nivelul markeriilor inflamatori si
evenimentele cardiovasculare majore.

Rezultatele noastre privind markerii inflamatori (hs CRP, TNF si IL-6) au
fost ca cele publicate in meta-analiza care a constituit baza studiului nostru.
Acest lucru adauga valoare rezultatelor noastre. Mergem mai departe cu
investigatia si incercam sa aflam daca administrarea de pentoxifilind reduce
incidenta evenimentelor cardiovasculare majore. Rezultatele au aratat ca
administrarea de pentoxifilind nu influenteazd incidenta evenimentelor
cardiovasculare majore in comparatie cu placebo.

Deasemenea, nu exista o corelatie intre reducerea markerilor inflamatori
si evenimentele cardiovasculare majore.

Studiul nostru este un studiu randomizat monocentric, single-orb, cu un
numar redus de pacienti recrutati, asa ca nu putem generaliza rezultatul. Este
evident din alte studii randomizate ca inflamatiei ca tinta terapeutica este
importanta la pacientii cu SCA daca dorim sa imbunatatim pronosticul pe termen
lung. Prin urmare, credem ca pentoxifilina, ca medicament antiinflamator, este o
optiune buna. Este un medicament ieftin si este bine tolerat de catre pacientii cu
putine efecte secundare. Beneficiul administrarii de pentoxifilina la pacientii cu
boald coronariana poate deriva din imbunatatirea deformabilitatii globulelor
rosii, scaderea agregarii plachetare si inhibitia aderarii neutrofilelor si a

producerii unor citokine, cum ar fi TNF-a si IL-1.
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Este evident ca sunt necesare studii suplimentare pentru a stabili ca exista un

viitor pentru pentoxifilinad ca medicament antiinflamator la pacientii cu SCA.

lll. 5. Limitari

Avem céateva limitari in studiul nostru. Mai intdi a fost un studiu
randomizat monocentric. In al doilea rand, numérul de pacienti inclusi in studiu
este scazut, ceea ce poate afecta generalizarea concluziei. Acesta este un mic
studiu cu finantare limitata. Determinarea markerului inflamator se face intr-un
laborator extern si noi am suportat costul. Durata urmaririi a fost scurta, cu o

medie de 20 de luni.

IV. Concluzii

1. Am publicat o metaanaliza care a aratat un efect antiinflamator
semnificativ al tratamentului cu pentoxifilina prin reducerea nivelurilor de TNF-a
si hs CRP in boala coronariana, diabetul zaharat de tip 2, cardiomiopatia
dilatativa idiopatica si ischemica, si in boala cronica de rinichi. Tratamentul cu
pentoxifilina a fost asociat cu efecte antiinflamatorii atunci cand a fost
administrat singur sau adaugat la terapia standard.

2. Tn studiul nostru am administrat pentoxifilina adaugata la terapia
standard la pacientii cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare ST. Din
cate stim, acesta este primul studiu care utilizeaza pentoxifilina ca medicament
antiinflamator la pacientii cu sindrom coronarian acut.

3. Adaugarea pentoxifilinei la terapia standard a redus cresterea
nivelului de PCR inalt sensibila si a TNF o si a determinat normalizarea
precoce a acestora la pacientii cu sindrom coronarian acut. Tratamentul cu
pentoxifilind nu influenteaza nivelul IL-6.

4. Chiar daca administrarea de pentoxifilina a redus nivelul hs CRP si
TNF o si acestea s-au normalizat mai rapid, aceast lucru nu s-a corelat cu o
reducere a evenimentelor cardiace majore

5. Cele doua grupuri nu au avut nicio diferenta in ceea ce priveste
evenimentele cardiovasculare majore - decesul, accidentul vascular cerebral si
infarctul non-fatal. Sa constatat insa o incidentd mai mica a necesarului
ulterior de revascularizare prin reducerea restenozei in stent in grupul cu
medicatie activa.
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6. in grupul B, am gasit o corelatie directa intre reducerea nivelului
markerilor inflamatori (hs CRP, TNFa) si incidentd mai mica a necesarului
ulterior de revascularizare.

7. Administrarea de pentoxifilina a fost foarte bine tolerata, cu putine
efecte secundare, facand-o un tratament antiinflamator atractiv la pacientii cu
boala coronariana in comparatie cu colchicina.

8. Deoarece administrarea de pentoxifilina nu reduce nivelul IL-6, o
combinatie cu un medicament care blocheaza IL-6 ar putea fi benefica la
pacientii cu sindrom coronarian acut in ceea ce priveste reducerea
evenimentelor cardiace majore.

9. Am realizat un studiu mic dar cu rezultate promitatoare in ceea ce
priveste administrarea pentoxifilinei ca medicament antiinflamator la pacientii
cu sindrom coronarian acut.

10. Este necesar un studiu controlat dublu-orb, randomizat pentru a
stabili rolul pentoxifilinei ca medicament antiinflamator la acesta categorie de
pacienti.
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