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Introducere

Prezentarile clinice ale bolii cardiace ischemice
includ angina pectorala stabila, ischemia silentioasa,
angina instabila, infarctul miocardic, insuficienta cardiaca
si moartea subita. De multi ani, angina instabila a fost
considerata ca un ,sindrom” intermediar intre angina
stabila cronica si infarctul miocardic acut. In ultimii ani,
fiziopatologia lui a fost clarificata si au aparut progrese
majore in management.

Acum se stie ca ,sindroamele coronariene acute”,
adica angina instabila si infarctul miocardic in evolutie, au
un substrat anatomic comun: observatiile patologice,
angioscopice si biologice au demonstrat ca angina instabila
si infarctul miocardic sunt prezentari clinice diferite care
rezulta dintr-un mecanism fiziopatologic comun, mai
precis, ruptura sau eroziunea placii aterosclerotice, cu
grade diferite de tromboza si embolizare distala
supraadaugate 1-3.

Au fost dezvoltate criterii clinice care sa permita
clinicianului sa ia decizii la timp si sa aleaga tratamentul
optim, bazandu-se pe stratificarea riscului si pe o abordare
tintita a interventei. In practica, pot fi intalnite doua
categorii de pacienti:

(1) Pacienti cu suspiciune de sindrom coronarian
acut, cu discomfort toracic in evolutie si supradenivelare
persistenta de segment ST (sau BRS nou instalat).
Supradenivelarea persistenta de segment ST reflecta in
general ocluzie coronara acuta totala. Obiectivul
terapeutic este recanalizarea rapida, completa si sustinuta
prin tratament fibrinolitic (in lipsa contraindicatiilor) sau
prin angioplastie primara (daca este fezabila tehnic).

(2) Pacienti care se prezinta cu durere toracica
insotita de modificari ECG ce sugereaza boala cardiaca
ischemica acuta. Aceasta categorie nu prezinta
supradenivelare persistenta de segment ST, ci mai degraba
subdenivelare persistenta sau tranzitorie de segment ST
sau inversare de unda T, unde T aplatizate, pseudo-
normalizare a undelor T sau modificari ECG nespecifice;
de asemenea, pot avea un ECG normal la prezentare.
Pacientii cu modificari ischemice ECG, dar fara
simptome (ischemie silentioasa), pot fi inclusi in aceasta
categorie.

In aceste cazuri, strategia este aceea de a ameliora
ischemia si simptomele, de a observa pacientul prin
electrocardiograme seriate si de a repeta determinarile
markerilor de necroza miocardica (de preferat troponina
sau CK-MB), precum si de a initia terapia potrivita daca
diagnosticul este confirmat.

Aceste ghiduri se vor referi doar la managementul
pacientilor cu suspiciune de sindroame coronariene acute
fara supradenivelare persistenta de segment ST. Manage-
mentul pacientilor cu supradenivelare persistenta de seg-
ment ST este tratat in Ghidurile ESC pentru manage-
mentul infarctului miocardic acut 4. Definitia infarctului
miocardic a fost revazuta si adusa la zi printr-un
document adoptat prin consensul Societatii Europene de
Cardiologie si al Colegiului American de Cardiologie .
Documentul curent este versiunea adusa la zi a
documentlui publicat in 2000 (Eur.Heart J. 2000;1406-
32).Revizuirea a inceput in octombrie 2001 si a fost
terminata si revazuta de membrii comitetului pentru
ghiduri de practica medicala la sfarsitul lui iulie 2002.

Trebuie mentionate doua atentionari:

In primul rand, aceste ghiduri sunt bazate pe
dovezile rezultate din multe trialuri clinice. Cu toate
acestea, aceste trialuri au fost limitate la populatii selectate
cu diverse caracteristici clinice, care ar putea sa nu le
reflecte pe acelea intalnite in practica medicala.

Mai mult decat atat, trebuie tinut cont ca acesta
este un domeniu cu o evolutie rapida; ghidurile de fata
reflecta cunostintele curente si au fost revizuite in lumina
datelor aditionale prezentate la sfarsitul anului 2000 si in
decursul anului 2001; alte ghiduri (ACC/AHA,BCS) 6-8
au fost de asemenea examinate in detaliu. O Opinie
Europena asupra celui de al Cincilea Consens Nord
American in ceea ce priveste Terapia Antitrombotica a
fost exprimat de ESC Working Group in iunie 2000 .

Puterea dovezilor legate de un anumit tratament
depinde de datele disponibile. Prin urmare, in acest docu-
ment, puterea dovezilor va fi ierarhizata dupa trei niveluri:
Nivel de dovezi A: date derivand din multiple trialuri
clinice randomizate sau metaanalize.

Nivel de dovezi B: date derivand dintr-un singur trial
randomizat sau din studii non-randomizate.
Nivel de dovezi C: opinie prin consens al expertilor.

Puterea recomandarilor este prezentata folosind
clasificarea urmatoare:

Clasa I: situatii pentru care exista dovezi ca o terapie data
este utila si eficienta

Clasa II: situatii pentru care exista dovezi contradictorii
si/fsau divergente despre eficacitatea/utilitatea unui

tratament dat

Clasa III: contraindicatii.
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FRIC ESSENCE TIMI-11B FRAXIS

Perioada de desfasurare Mar 1993-Apr 1995 Oct 1994-Mai 1996 Aug 1996-Mar 1998 Mai 1995-Tul 1997
Nr. de pacienti 1499 3171 3910 3468
Ultimul episod de durere pectorala <72h <24h <24h <48h
Dovezi de ischemie Da
Subdenivelare de ST >Imm >lmm Da, nedefinita
Inversare de T Imm Da Da, nedefinita
Crestere CK-MB
Crestere de troponine
Medicament in studiu Dalteparin Enoxaparin Enoxaparin Nadroparin
Bolus 120 Ul/kg s.c.x 2/zi (zilele 1-6)| 1 mg/kg x 2/zi 30 mg i.v. 86aXaUl/kg
Perfuzie 1,0 mg/kg x 2/zi 86aXaUl/kg x 2/zi
Durata 7500 Ul zilele 6-45 48h-8zile 8 zile G&: 6zile Gr2:14 zile
Aspirina 75-165mg/zi 100-325mg/zi 100-325mg/zi 100-325mg/zi
Grupul de control

Bolus heparina nefractionata 5000 UI 5000UT 70 Ul/kg 5000 UL

Perfuzie 1000UI/h 1000UT 15Ul/kg/h 1250U1/h

Aspirina 75-165mg/zi 100-325mg/zi 100-325mg/zi 100-325mg/zi
Interventii aditionale

Dilatare percutana (PCI) Exclusa Prudenta in indicatii Nu<24h Prudenta in indicatii

By-pass aorto-coronarian (CABG)

Exclusa Prudenta in indicatii Nu<24h Prudenta in indicatii

Eficacitate
Indice primar
Data
Definitia IMA (CK sau CK-MB)

IMA dupa PCI (CK sau CK-MB)

Deces, IMA, Ang recurenta
Zilele 6 si 45

CK>2 limita super. normal

(LSN) sau CK-MB>1LSN

Deces, IMA, Ang recurenta
14 zile

CK>2 LSN

CK>3LSN
CK>5LSN

Deces, IMA, revasc urg
8 si 43 de zile

CK-MB>1LSN

CK-MB>3LSN
CK-MB>5LSN

Deces, IMA, Ang refract
14 zile

CK-MB>2LSN

IMA dupa CABG (CK sau CK-MB)

Tabelul 1

In aceste ghiduri, nivelul de dovezi si puterea
recomandarilor sunt rezumate in Tabelul 1. Implicatiile
legale ale ghidurilor medicale au fost discutate anterior 10.

Sindroamele coronariene acute sunt o problema de
sanatate majora si reprezinta un mare numar din spitaliza-
rile anuale in Europa. In EuroHeart Survey, studiu efectu-
at din septembrie 2000 pana in mai 2001 in 103 de centre
tertiare si comunitare din 25 de tari europene, mortali-
tatea la 6 luni a sindroamelor coronariene acute fara
supradenivelare de segment ST a fost 12% 11. Aceasta rata
e similara cu aceea observata in registrul GRACE 12-14,

Cu toate acestea, rezultatele unor trialuri clinice
recente indica faptul ca o strategie clinica, care incorpo-
reaza o stratificare atenta a riscului alaturi de agenti tera-
peutici noi si de tehnici de revascularizare la pacienti co-
rect selectati, poate imbunatati atat prognosticul imediat,
cat si pe cel de lunga durata.

Fiziopatologie

In ultimile decenii, a fost apreciata si intr-o mare
masura adusa la lumina complexitatea sindroamelor coro-
nariene acute. Pe scurt, sindroamele coronariene acute se
datoreaza unei reduceri primare, acute sau subacute, a
aportului miocardic de oxigen, provocata de ruptura unei
placi aterosclerotice, asociata cu inflamatie, trom-boza,
vasoconstrictie si microembolizari.

Ruptura si eroziunea placii

Ateroscleroza nu este un proces continuu, liniar, ci
mai degraba o boala cu faze alternative de stabilitate si de
instabilitate. Modificari subite si imprevizibile ale simp-
tomelor par a fi legate de ruptura placii. Placile predispuse
la ruptura au un nucleu lipidic voluminos, o densitate
scazuta a celulelor musculare netede, o densitate mare a
macrofagelor, o capsula fibroasa subtire - colagen
dezorganizat si o concentratie crescuta de factori tisulari
15-18, Nucleul lipidic formeaza o masa celulara in interio-
rul matricei colagenice a placii. Dupa moartea celulelor
spumoase, nucleul lipidic poate fi creat prin disolutia
activa a colagenului de catre metaloproteinaze si nu doar
prin acumulare pasiva. Nucleul lipidic al placilor predis-
puse la ruptura are o concentratie mare de esteri coleste-
rolici cu o proportie mare de acizi grasi polinesaturati. O
proportic mai mica de polinesaturati se observa la
marginea placilor dislocate fata de centrul lor. Proportia
relativa a diferitilor acizi grasi poate influenta trombo-
citele si formarea locala de trombi.

Ruptura placii poate rezulta din diverse combinatii
ale urmatoarelor:

Ruptura activa este probabil legata de secretia de
enzime proteolitice de catre macofage, slabind capsula
fibroasa. Ruptura pasiva a placii este legata de fortele fizice
aparute in cel mai slab punct al capsulei fibroase, care
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corespunde in mare cu partea cea mai subtire a capsulei
fibroase, la jonctiunea placii cu peretele adiacent
ynormal”. Vulnerabilitatea placii poate depinde de ten-
siunea parietala circumferentiala, ca si de localizarea,
dimensiunile si compozitia nucleului lipidic si de
impactul fluxului pe suprafata luminala a placii. Pe langa
ruptura, eroziunea placii a fost descrisa ca unul dintre
mecanismele cauzatoare in sidroamele coronariene acute.
Eroziunea placii pare a fi mai frecventa la femei, diabetici
si pacienti hipertensivi; exista unele dovezi ca ar apare mai
frecvent pe stenozele de grad inalt si pe stenozele localizate
pe artera coronara dreapta 19: 20, Un studiu recent a aratat
o prevalenta de 40% a eroziunii placii in moartea coro-
nariana subita si o prevalenta de 25% in infarctul mio-
cardic acut, cu o prevalenta mai mare la femei decat la
barbati 21 22, Pentru ruptura placii, aceste cifre erau 37%
la barbati fata de 18% la femei. Cand se produce eroziu-
nea, trombul adera la suprafata placii, pe cand atunci cand
placa se rupe, trombul implica straturile mai profunde ale
placii, pana la nucleul lipidic; cand aceasta situatie nu este
insotita de remodelare pozitiva, ar putea contribui la
crsterea si la progresia rapida a placii.

Inflamatia

Capsula fibroasa are de obicei o concentratie mare
de colagen de tip I si poate suporta tensiuni de intindere
mari fara a se rupe. Cu toate acestea, este o structura dina-
mica cu un echilibru continuu intre sinteza de colagen
mediata de factori de crestere si degradarea de catre meta-
loproteinaze derivate din macrofagele activate. In plus,
apoptoza celulelor musculare netede poate slabi tesutul
capsulei 23 si favoriza ruptura placii. Infiltrarea macro-
fagica a fost demonstrata constant in studiile anatomo-
patologice: proportia de macrofage este de sase pana la de
noua ori mai mare in placile rupte fata de placile stabile 24.
Prezenta macrofagelor reflecta un proces inflamator care
este de asemenea caracterizat de prezenta limfocitelor T
activate la locul rupturii placii. Aceste limfocite T pot
elibera citokine diverse care activeaza macrofagele si pro-
moveaza proliferarea celulelor musculare netede 23. S-a
sugerat ca aceste celule produc metaloproteaze care digera
matricea extracelulara. In vitro, macrofagele induc liza co-
lagenului obtinut din capsule fibroase umane, iar
inhibitorii de metaloproteaze pot bloca acest proces. In
plus, la marginile placii au fost evidentiate mastocite 25.

Hiperplazia neointimala a fost descrisa la nivelul a
40% dintre fragmentele de placa instabila obtinute prin
aterectomie directionala 26: 27; caracterizata de pierderea
tesutului fibros insotita de matrice extracelulara abun-
denta, aceasta hiperplazie neointimala poate fi stimulata

de factori de crestere inflamatori proveniti din celule,
trombi, sau celulele musculare netede.

Tromboza

Tromboza este indusa la locul rupturii sau
eroziunii placii. Poate conduce la modificari rapide ale
severitatii stenozei si poate duce la ocluzia subtotala sau
totala a vasului. Nucleul bogat in lipide, care este expus
dupa ruptura placii, este inalt trombogen si are o concen-
tratie de factor tisular mai mare decat alte componente ale
placii 28. Mai mult, exista o corelatie puternica intre acti-
vitatea factorului tisular si prezenta macrofagelor 24. In
angina instabila a fost evidentiata o crestere dramatica a
activitatii procoagulante sistemice monocitare.

Pot fi de asemenea implicati factorii cu rol in
hipercoagulabilitatea sistemica: hipercolesterolemia, fibri-
nogenul, fibrinoliza deficitara si infectia pot contribui cu
totii la generarea trombului.Trombul care apare in sin-
droamele coronariene acute este in special bogat in
plachete. Tromboliza spontana poate explica episoadele
tranzitorii de ocluzie/subocluzie a vasului trombotic si
simptomele tranzitorii sau modificarile ECG asociate.

Tromboza la locul rupturii placii se poate
fragmenta in particule mici, care migreaza in aval si pot
ocluziona arteriole si capilare. Acesti emboli plachetari pot
provoca mici zone de necroza (leziune miocardica
minima, infarcte mici) in absenta ocluziei arterelor
coronare epicardice.

Vasoconstrictia

Trombul bogat in plachete poate elibera substante
vasoconstrictoare ca serotonina si tomboxanul A2 29, care
induc vasoconstrictie la locul rupturii placi sau la nivelul
microcirculatiei. Acest efect vasoconstrictor este factorul
dominant in cazul anginei Prinzmetal, caracterizata de
constrictia brusca si tranzitorie a unui segment corona-
rian, neprecedata de o crestere a cererii miocardice de
oxigen. Aceste episoade de ischemie acuta transmurala
sunt provocate de vasospasm coronarian localizat, care
contracta sever sau ocluzioneaza una sau mai multe artere
coronare epicardice mari.

Miocardul

Studiile anatomo-patologice la pacienti cu
sindroame coronariene acute fara supradenivelare persis-
tenta de segment ST arata un spectru larg de modificari in
miocardul irigat de artera responsabila. Miocardul poate fi
normal sau pot exista grade diferite de necroza (infarct
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mocardic). La unii pacienti au fost demonstrate arii focale
de necroza celulara in miocardul irigat de artera responsa-
bila, care au fost atribuite unor episoade repetate de
embolizare cu trombi 30-32. Troponinele T sau I cardiace
sunt markerii cei mai sensibili si specifici pentru necroza
miocardica si au devenit markerii de electie la pacientii cu
suspiciune de sindroame coronariene acute, in timp ce
prezenta necrozelor mici poate sa nu fie detectata de
determinarile CK sau CK-MB, care raman la limita supe-
rioara a normalului sau putin deasupra acesteia. Nivelurile
crescute ale troponinelor cardiace in absenta cresterii CK-
MB au fost etichetate ca ,leziune miocardica minima”.
Acest concept are o importanta clinica, pentru ca are
implicatii practice majore in ceea ce priveste prognosticul
defavorabil si alegerea unui regim terapeutic.

Diagnostic

Manifestari clinice

Clinica sindroamelor acute coronariene cuprinde o
larga gama de manifestari. In mod traditional, se disting
cateva caracteristici: durere anginoasa de repaus, prelun-
gita (>20 min), angina de novo severa (clasa III conform
Societatii Canadiene de Boli Cardiovasculare), trecerea
recenta a unei angine stabile anterior intr-o clasa cana-
diana superioara (cel putin III) (angina agravata).

Durerea prelungita apare la 80% din pacienti, in
timp ce angina de novo sau cea agravata se poate identifica
numai la 20% 33. Trasaturile clasice ale durerii de tip
ischemic sunt bine cunoscute si nu vor mai fi descrise in
cele ce urmeaza.

Totusi, tablourile clinice atipice, in cazul sindroa-
melor acute coronariene, nu sunt un lucru iesit din co-
mun. Sunt mai des observate in cazul pacientilor tineri
(25-40 de ani) sau la varste inaintate (>75 de ani), dia-
betici si la femei. Manifestarile atipice ale anginei instabile
includ: durere aparuta predominant in repaus, durere in
epigastru, sindrom dispeptic recent instalat, durere toraci-
ca cu caracter de intepatura, angina pectorala cu trasaturi
de durere de tip pleuritic, sau dispnee progresiva. In
Multicenter Chest Pain Study, ischemia miocardica acuta
fost diagnosticata la 22% din pacientii care s-au prezentat
la camera de garda cu durere toracica ascutita sau cu
senzatie de intepatura, 13% cu durere cu elemente de tip
pleuritic si 7% la care durerea aparea la palpare 34. In plus,
angina varianta, care face parte din spectrul anginei
instabile, ar putea ramane nediagnosticata la prima pre-
zentare la medic.

Examenul fizic

De cele mai multe ori acesta este normal, inclusiv
inspectia toracelui, auscultatia, alura ventriculara si
tensiunea arteriala. Scopul examenului fizic este acela de a
exclude cauzele non-cardiace de durere toracica, pe cele de
durere cu origine cardiaca non-ischemica (pericardite,
valvulopatii), de a identifica factorii precipitanti extra-
cardiaci, de a exclude pneumotoraxul si nu in ultimul
rand de a gasi semne de instabilitate hemodinamica po-
tentiala si/sau de insuficienta ventriculara stanga.

Electrocardiograma

Electrocardiograma de repaus are un rol cheie in
evaluarea pacientilor suspectati de sindrom coronarian
acut. Este un instrument util de screening in cazul
pacientilor cu manifestari atipice si poate furniza argu-
mente pentru diagnostice alternative ca pericardita, trom-
bembolismul pulmonar sau cardiomiopatiile. In mod
ideal, traseul ar trebui obtinut in momentul in care pa-
cientul este simptomatic si comparat cu un traseu realizat
dupa disparitia simptomelor. Comparatia cu un traseu
realizat anterior are o mare valoare mai ales in cazul
pacientilor cu o patologie cardiaca aditionala, ca de exem-
plu hipertrofia ventriculara stanga 3% 35 sau infarct mio-
cardic anterior. Unde Q patologice ce coincid cu un
infarct miocardic in antecedente sunt foarte sugestive pen-
tru prezenta unei ateroscleroze avansate, dar nu indica in
mod obligatoriu instabilitatea leziunilor ateromatoase in
momentul actual.

Modificarile segmentului ST si ale undei T sunt
cele mai sigure indicatii ale unei boli coronariene instabile
36,37, Subdenivelarea ST cu >1 mm (0,1 mV) in doua sau
mai multe derivatii concordante, in context clinic suges-
tiv, indica, cu mare probabilitate, existenta un sindrom
coronarian acut, la fel ca si inversarea undelor T (>1 mm)
in derivatii cu unde R dominante, desi aceasta ultima
modificare este mai putin specifica. Negativarea undei T,
adanci, simetrice in derivatiile precordiale anterioare se
afla frecvent in relatie cu o stenoza importanta in seg-
mentul proximal al arterei descendente anterioare. Alte
modificari nespecifice de segment ST si unde T (<0.1
mV) sunt mai putin specifice. Intr-adevar, in Multicenter
Chest Pain Study, astfel de modificari nespecifice au fost
prezente lapacientiila care in cele din urma a fost exclus
diagnosticul de sindrom coronarian acut. In cadrul epi-
soadelor ischemice mai pot fi semnalate si blocuri de
ramura, tranzitorii insa. Trebuie mentionat ca o ECG
complet normala nu exclude posibilitatea existentei unui
sindrom coronarian acut. In unele studii aproximativ 5%
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din pacientii cu ECG normala, externati din serviciile de
urgenta, au fost ulterior diagnosticati fie cu infarct mio-
cardic acut, fie cu angina instabila 38-40, In orice caz, o
ECG perfect normala efectuata in timpul unui episod de
durere toracica importanta ar trebui sa atraga atentia
asupra existentei unor alte cauze pentru suferinta
bolnavului.

Supradenivelarea segmentului ST indica ischemie
transmurala prin ocluzia unei artere coronare. Supra-
denivelarea persistenta de segment ST indica un infarct
miocardic in evolutie. Cea tranzitorie poate fi observata in
sindroame coronariene acute si in special in cazul anginei
Prinzmetal.

Pentru detectarea sau excluderea modifcarilor de
segment ST in cazul episoadelor repetate de durere tora-
cica sau in ischemia silentioasa se poate insitui monito-
rizarea continua cu derivatii multiple a segmentului ST.

Markerii biochimici ai leziunilor
miocardice

Troponinele cardiace T sau I sunt markerii prefera-
ti pentru evidentierea necrozei miocardice, deoarece sunt
mai specifice si mai precise decat enzimele cardiace tradi-
tionale precum creatin kinaza (CK) sau izoenzima sa MB
(CK-MB) de la nivel cardiac. Se considera ca orice crestere
a nivelului de troponina cardiaca T sau I reflecta necroza
celulara miocardica ireversibila. In contextul unui episod
ischemic (durere anginoasa, modificari de segment ST)
aceasta crestere trebuie etichetata ca infarct miocardic,
conform documentului de consens recent adoptat de ESC
si ACC > 41,

Complexul troponinic este format din trei proteine
cu structura diferita (troponinele I, C si T) si este localizat
pe filamentul subtire al aparatului contractil, atat in
muschiul striat scheletic, cat si in miocard, regland inter-
actiunea calciu-dependenta a miozinei cu actina. Izo-
formele cardiace pentru toate cele trei troponine sunt
codificate de gene diferite, lucru pus in evidenta cu aju-
torul anticorpilor monoclonali care recunosc secvente de
aminoacizi diferite 41> 42. Izoformele cardiace ale troponi-
nelor T si I sunt exprimate in exclusivitate in miocitele
cardiace. Astfel, detectarea troponinelor cardiace T si I
este specifica lezarii miocardului, fapt ce atribuie acestor
markeri rolul de nou ,standard de aur” 43. In conditii de
rezultate fals pozitive prin cresteri ale CK-MB, ca in
traumatismele musculaturii scheletice, troponinele au
rolul de a elucida implicarea cardiaca. La pacientii cu
infarct miocardic, o crestere initiala a nivelului troponi-
nelor apare in sangele periferic la 3 pana la 4 ore conse-

cutiv eliberarii lor din citosol, nivelul ramanand ridicat
timp de pana la doua saptamani din cauza proteolizei
aparatului contractil. Cresterea proportionala cu intinde-
rea leziunii, spre deosebire de omul sanatos, la care tropo-
ninele plasmatice sunt in cantitate redusa, permite detec-
tarea leziunilor miocardice la aproape o treime din pa-
cientii cu sindroame coronariene acute si fara crestere de
CK-MB. Este important de precizat ca alte afectiuni cu
risc vital manifestate prin durere toracica, ca de exemplu
anevrismul disecant de aorta sau embolia pulmonara, pot
avea de asemenea ca efect cresterea nivelului troponinelor
si trebuie facut intotdeauna diagnosticul diferential cu
aceste entitati.

Trebuie adaugat ca un singur test pentru troponine
efectuat la internare nu este suficient deoarece la 10 pana
la 15% dintre pacienti cresterile enzimatice sunt detectate
in orele ce urmeaza. Pentru a afirma sau a exclude existen-
ta leziunilor miocardice este necesara repetarea tes-telor
sanguine la 6 pana la 12 ore de la internare sau dupa orice
criza anginoasa severa petrecuta ulterior. Daca ultimul
episod anginos a avut loc cu mai mult de 12 ore inainte
de determinarea initiala a troponinei, atunci se poate
renunta la o a doua determinare, daca nu exista alte cauze
de suspiciune.

Cresterea nivelului troponinelor apare si in cazul
leziunilor miocardice non-ischemice cum ar fi miocardi-
tele, insuficienta cardiaca congestiva severa, trombembo-
lismul pulmonar, efectul unor agenti chemioterapeutici
cu cardiotoxicitate crescuta 44-46, Aceste rezultate nu ar
trebui privite ca fals pozitive, ele confirmand sensibilitatea
markerului. Adevarate rezultate fals pozitive au fost
decelate in cazul troponinei T la instalarea miopatiilor
scheletale sau in insuficienta renala cronica, iar pentru
troponina I, datorita interferarii testelor prin reactia cu
filamente de fibrina sau anticorpi heterofili 47-50, Noile
teste enzimatice au reusit sa indeparteze in mare parte
aceste inconveniente, totusi mai pot aparea rare rezultate
fals pozitive.

Nu exista o deosebire fundamentala intre testarea
pentru troponina T si cea pentru troponina I. Diferentele
aparute intre diverse studii sunt in mare parte explicate
prin variatia criteriilor de includere in studiu, diferente in
alegerea esantioanelor si folosirea truselor cu valori limita
diferite. Exista un singur producator de teste pentru
troponina T, in timp ce pentru troponina I sunt mai
multi producatori. Recomandarile comitetului de consens
specifica o valoare limita diagnostica pentru infarctul mio-
cardic bazata pe a 99 percentila din valorile troponinelor
de la indivizi sanatosi, mai degraba decat prin comparatia
cu CK-MB. Marja de eroare (coeficientul de variatie) la a
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Mioglobina sau izoforme CK-MB cu eliberare precoce
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Fig. 1 Evolutia in timp a diversilor markeri biochimici cardiaci. Dupa WU AH et al, Clin Chem 1999; 45:1104, cu permisiune

99 percentila pentru fiecare testare trebuie sa fie mai mica
de 10%. Fiecare laborator in parte ar trebui sa-si evalueze
limitele valorilor de referinta in domeniul respectiv, in
mod regulat. Pentru troponina T nivele limita intre 0.01
si 0.03 mcg/l au putut fi asociate cu prognostic
defavorabil in sindroamele coronariene acute 51 52.
Pentru troponina I, limitele trebuie decise pe baza unor
studii clinice efectuate sub control strict, ptentru fiecare
tip de test in parte, fara a folosi o extrapolare la toate
tipurile de teste. Se pare ca o crestere mica sau moderata a
nivelului troponinelor denota cel mai mare risc precoce la
pacientii cu sindroame coronariene acute 3.

Daca pacientii cu sindroame coronariene acute fara
supradenivelare de segment ST sunt stabili clinic, poate
exista un interval de timp pana la diagnosticarea lor si
inceperea tratamentului. Acest lucru este insa mai putin
critic decat in cazul infarctului miocardic cu supradeni-
velare de ST. Pe de alta parte, pentru a stabili rapid
diagnosticul corect necesar unei trieri eficiente a cazurilor,
existenta unor teste rapide pentru markeri biochimici ar
constitui un avantaj. Testele rapide sunt analize care pot fi
efectuate direct la patul bolnavului sau la prezentarea la
departamentul de garda, in centrele de evaluare a durerii
toracice sau in unitatile de terapie intensiva. Motivul
realizarii acestui tip de teste este reprezentat de rapiditatea
obtinerii rezultatelor. Astfel de teste trebuie introduse in
practica in cazul in care laboratorul nu poate furniza
rezultate in 45-60 de minute 54. Acest fel de analize nu
necesita o instruire speciala a celui care le interpreteaza.
Astfel, testele rapide pot fi efectuate de catre o mare parte
din personalul medical, dupa o instruire adecvata. Totusi,
citirea acestor teste (in mare parte calitative) se face cu
ochiul liber si apare o nota subiectiva in interpretarea lor.
O potentiala limitare a acestui neajuns este data de
exprimarea rezulatului de tip pozitiv/negativ, fara a furniza

informatii asupra concentratiei finale a markerului in
sange. Citirea atenta, dupa intervalul de timp exact indicat
pentru trusa respectiva, la lumina buna este esentiala
pentru a reduce erorile de interpretare, mai ales in cazurile
de legare marginala de anticorpi. Chiar si cea mai palida
coloratie obtinuta trebuie citita ca un rezultat pozitiv.

Evolutia in timp a diversilor markeri biochimici este
prezentata in Figura 1. Mioglobina este un marker relativ
precoce, in timp ce cresterile de CK-MB si troponine sunt
inregistrate mai tarziu. Nivelul troponinelor poate ramane
ridicat 1 pana la 2 saptamani la pacientii cu infarcte in-
tinse, ceea ce poate masca o necrozarecurenta (reifarctizare)
la pacientii cu infarcte recente. In aceste cazuri masurarea
repetata a nivelului de CK-MB sau mioglobina este prefe-
rata pentru detectarea reinfarctizarii.

Recomandari

La pacientii cu suspiciune de boala cardiaca
ischemica acuta:

(1) Efectuarea unei ECG de repaus si apoi
inceperea monitorizarii continue a segmentului ST, in
mai multe derivatii (sau inregistrari ECG frecvente
daca nu este posibila o monitorizare continua a
pacientului).

(2) Masurarea troponinei T sau I la internare si,
daca este normala, repetarea testului la 6 pana la 12 ore.

(3) Masurarea nivelului seric al mioglobinei
si/sau CK-MB la pacientii cu simptome recente (< 6
ore) ca markeri precoce ai infarctului miocardic, sau la
pacienti cu ischemie recurenta dupa un infarct
miocardic recent (<2 saptamani) pentru detectarea
unui infarct ulterior.

Nivel de evidenta: A
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Evaluarea riscului

La pacientii diagnosticati cu un sindrom
coronarian acut (ACS) strategia terapeutica se stabileste in
mod individual, in functie de riscul de progresie la infarct
miocardic sau de riscul vital.

Sindroamele acute coronariene acopera un grup
heterogen de pacienti cu manifestari clinice diferite, care
prezinta grade diverse de extensie si severitate a afectarii
aterosclerotice coronariene, si care au nivele diferite de risc
strombotic” acut (risc de progresie la infarct) 55. Pentru a
selecta cel mai potrivit tratament pentru fiecare pacient,
riscul pentru evenimente ulterioare ar trebui evaluat in
mod repetat. O astfel de evaluare trebuie facuta de la ince-
put, in momentul stabilirii diagnosticului sau la internare;
bazata pe informatiile clinice aflate la indemana imediat si
pe datele de laborator care se pot obtine rapid. Aceasta
prima evaluare va fi modificata ulterior in concordanta cu
evolutia simptomelor, cu informatiile suplimentare aduse
de 0 ECG pe care se evidentiaza ischemia, cu rezultatele
de laborator si cu evaluarea functiei ventriculului stang. In
afara de varsta pacientului si istoricul de boala corona-
riana, examenul clinic, traseul ECG si probele biochimice
sunt elementele cheie in evaluarea riscului.

Factori de risc

Varsta inaintata si sexul masculin sunt asociate cu
forme mai severe de boala coronariana si consecutiv cu un
risc crescut de evolutie defavorabila. Manifestari ante-
rioare ale bolii coronariene, ca de exemplu angina severa
sau de lunga durata sau infarct miocardic in antecedente,
sunt si ele corelate cu un risc crescut de complicatii
ulterioare. Istoricul de disfunctie ventriculara stanga sau
de insuficienta cardiaca congestiva, diabetul zaharat sau
hipertensiunea arteriala sunt alti factori de risc. Intr-
adevar, cei mai multi factori de risc binecunoscuti pentru
boala coronariana sunt si indicatori de risc pentru un
prognostic defavorabil in boala coronariana instabila 56.

Manifestari clinice

Manifestarile clinice si timpul scurs de cel mai
recent episod ischemic, prezenta anginei de repaus si felul
in care pacientul raspunde la tratament dau informatii
importane pentru prognostic 56-58_ Clasificarea propusa
de Braunwald, bazata pe aceste aspecte clinice, este
corelata cu prognosticul clinic si a fost folosita in lucrarile
stiintifice pentru a defini caracteristicile loturilor de
studiu 57> 59,60, Totusi, pentru a alege tratamentul optim,
trebuie tinut cont si de alti indicatori de risc 56> 58,

Electrocardiograma

ECG este absolut necesara nu numai pentru
diagnostic ci si pentru aprecierea prognosticului. Pacientii
cu subdenivelare de segment ST au un risc mai mare de
evenimente cardiace ulterioare comparativ cu cei care au
inversari izolate de unda T, care la randul lor au un risc
mai mare decat cei cu ECG normal la internare 61, 62,
Unele studii au pus la indoiala valoarea prognostica a
inversarii izolate a undei T 63. ECG standard de repaus nu
reflecta in mod adecvat natura dinamica a trombozei
coronariene si nici a ischemiei miocardice. Aproape doua
treimi din episoadele ischemice in boala coronariana
instabila sunt silentioase si, deci, nedectabile pe un traseu
ECG conventional. Monitorizarea Holter a segmentului
ST poate fi valoroasa, dar este 0 metoda limitata de timp,
rezultatele fiind interpretate la cateva ore sau zile de la
inregistrarea lor. Metoda de electie este reprezentata de
monitorizarea continua, asistata de computer, pe 12 de-
rivatii. Monitorizarea continua a segmentului ST a relevat
existenta unor episoade tranzitorii de modificare a
acestuia la 15-30% din pacientii cu boala coronariana in-
stabila, in special subdenivelari de segment ST. Acesti pa-
cienti au un risc crescut de a face evenimente cardiace ul-
terioare. Monitorizarea segmentului ST adauga informatii
prognostice independente la ECG de repaus si la alti
parametri clinici obisnuiti 64-69. La 30 de zile rata morta-
litatii/infarctului miocardic a fost de 9.5% la pacienti cu
> 0-2 episoade ischemice pe zi, dar de 12.7% si,
respective, 19.7% la pacienti > 2-5 si respectiv > 5
episoade ischemice pe zi 70.

Markeri ai lezarii miocardice

Pacientii instabili cu nivele crescute de troponina
serica au o evolutie nefavorabila pe termen scurt si lung in
comparatie cu cei fara cresteri ale troponinelor 71-73. In
particular, acesti markeri de necroza miocardica sunt
corelati cu riscul de (re)infarctizare sau de deces de cauza
cardiaca 7484, Orice crestere detectabila a nivelului
troponinelor este asociata cu un risc crescut de deces si
reinfarctizare. Riscul de deces este de asemenea corelat cu
gradul de crestere al troponinei 80- 85, dar Lindahl ez 4/. au
aratat ca nivele foarte mari de troponina sunt asociate cu
crestere a mortalitatii pe termen lung, cu reducerea
functiei ventriculului stang, dar cu un risc modest de
reinfarctizare 86. Riscul crescut asociat cu ridicarea
nivelului troponinei este independent de alti factori de
risc, si aditiv acestora, cum ar fi modificarile ECG de
repaus sau pe traseul inregistrat la monitorizare, sau cu
markerii inflamatiei 87> 88. Testele rapide pentru tro-
ponine sunt utile in evaluarea riscului pe termen scurt la
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Fig. 2 Decesele sau IM la pacientii cu cresterea nivelului de troponine
in trialuri contemporane
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pacientii cu sindrom coronarian acut. Mai mulg,
identificarea pacientilor cu nivele crescute de troponina
(cTnT sau cTnl) este utila pentru stabilirea managemen-
tului optim la pacientii cu boala coronariana instabila.
Studii recente au aratat ca pacientii cu nivele crescute de
troponina beneficiaza in mod specific de tratamentul cu
heparine cu greutate moleculara mica, blocanti de
GPIIb/MIa sau tratamente prin metode invazive, in timp
ce, la cei fara crestere enzimatica, nu s-a observat un astfel
de beneficiu 81, 89-92 (Figurile 2 si 3).

Markeri ai activitatii inflamatorii

Cresteri ale fibrinogenului si ale proteinei C
reactive (CRP) inalt-sensibile au fost raportate ca markeri
ai riscului in sindroamele coronariene acute, desi datele
nu sunt concludente 86 9395 De exemplu, in studiul
FRISC un nivel crescut al fibrinogenului a fost asociat atat
cu riscul pe termen scurt cat si cu cel pe termen lung de
deces/infarct miocardic. Importanta prognostica a fibri-
nogenului a fost independenta de modificarile ECG si de
nivelul seric de troponina 93. Totusi, in studiul TIMI II1,
cresterile fibrinogenului au fost corelate cu un numar
crescut de episoade ischemice intraspital, in timp ce nu a
existat o relatie cu rata infarctelor/deceselor pe perioada de
urmarire de 42 de zile 94. Valoarea prognostica a cresterii
CRP pare sa fie mai importanta in cazul pacientilor cu
semne de leziune miocardica 60> 93. In unele studii, creste-
rile concentratiei CRP par a fi corelate in principal cu
riscul de deces pe termen lung, in contrast cu nivelul
fibrinogenului, care se coreleaza atat cu mortalitatea cat si
cu riscul de infarct 90. 92,93, 96, Nivelele de troponina T
si de CRP sunt puternic corelate cu riscul pe termen lung
de deces de cauza cardiovasculara si sunt factori de risc

independenti, dar efectele lor sunt aditive atat intre ele,
cat si cu alti markeri clinici. Nivelurile ridicate de peptid
natriuretic cerebral (BNP) si de interleukina 6 (IL-6), eva-
luate la internare, sunt puternic corelate cu mortalitatea,
atat pe termen lung, cat si pe termen scurt 7.

Mai mult, cresterile IL-6 par a identifica pacientii
care au cel mai mare beneficiu din interventiile invazive
precoce si din tratamentul antitrombotic pe termen lung
98. O crestere precoce a concentratiei de molecule solubile
de adeziune intercelulara (sICAM-1) si IL-6 a fost de-
monstrata la pacientii cu sindroame coronariane acute, iar
studiul mai detaliat al acestor markeri ar putea furniza
date mai precise in ceea ce priveste patogenia sindroa-
melor coronariene acute 99.

Markeri ai trombozei

In unele studii (dar nu in toate) a fost evidentiata o
asociere intre generarea crescuta de trombina si o evolutie
nefavorabila in angina instabila 100. 101, Deficitul de
proteine C, S, antitrombina si rezistenta la proteina C
activata sunt defecte ale mecanismelor de anticoagulare
asociate cu dezvoltarea trombembolismului venos. Totusi,
pana acum nici una din aceste deficiente nu a fost pusa in
relatie cu riscul crescut de sindroame coronariene acute.
Capacitatea redusa de fibrinoliza a fost asociata cu un risc
crescut de aparitie a evenimentelor coronariene in studii
comunitare si in angina instabila 102-105, Concentratii
crescute de PAI-1 au fost raportate ca fiind corelate cu un
risc crescut de dezvoltare a unor noi evenimente coro-
nariene la cei cu un infarct miocardic in antecedente 106,
Concentratii crescute ale D-dimerilor au fost observate in
angina instabila si in infarctul miocardic acut 107. Totusi,
sunt putine studii realizate pe scara larga in ceea ce pri-
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veste activitatea fibrinolitica in boala coronariana instabila
si relatia acesteia cu proteinele de faza acuta. In mod cu-
rent, markerii hemostazei nu sunt recomandati pentru
evaluarea riscului sau pentru selectarea strategiiilor de
tratament individuale la pacientii cu boala coronariana
instabila.

Ecocardiografia

Functia ventriculului stang este un element
important de prognostic la pacientii cu boli cardiace
ischemice si poate fi evaluata usor si cu acuratete cu aju-
torul ecocardiografiei. Hipokinezia sau akinezia tranzito-
rie localizate in segmente ale peretelui ventriculului stang
poate aparea in conditii de ischemie, cu restabilirea unei
cinetici parietale normale, la disparitia ischemiei. Cand
sunt identificate, disfunctia de ventricul stang sau alte
conditii preexistente, cum ar fi stenoza aortica sau cardio-
miopatia hipertrofica, acestea se constituie ca elemente
importante atat pentru prognostic, cat si pentru condu-
cerea tratamentului.

Testul de efort inainte de externare

Dupa stabilizare si inainte de externare, un test de
stres este util pentru a confirma diagnosticul de boala co-
ronariana la pacientii la care diagnosticul nu a fost stabilit
pana atunci, precum si pentru a evalua riscul pe termen
mediu si lung de aparitie al evenimentelor coronare
ulterioare.

Testul de efort are o inalta valoare predictiva nega-
tiva 108-111 Parametrii ce reflecta performanta cardiaca
au o valoare prognostica cel putin egala cu a celor care re-
flecta ischemia, in timp ce o combinatie a acestor parame-
tri da cea mai buna informatie prognostica 108, 110, 111.Q
mare parte dintre pacienti nu pot efectua efort fizic, lucru
care prin el insusi este asociat cu un prognostic defa-
vorabil. Prin utilizarea suplimentara a unei metode ima-
gistice de detectare directa a ischemiei, ce de exemplu
scintigrafia de perfuzie sau ecocardiografia de stres, creste
sensibilitatea si specificitatea prognosticului, in special la
femeti, desi lipsesc inca studii mari prognostice, pe termen
lung, implicand ecocardiografia de stres dupa un episod
de boala coronariana instabila 112-115,

Coronarografia

Aceasta investigatie aduce informatii unice asupra
prezentei si a severitatii bolii coronariene. Pacientii cu
afectare multivasculara, la fel ca si cel cu stenoze ale
trunchiului arterei coronare stangi au un risc crescut de
aparitie a unor evenimente cardiace importante 116,

Evaluarea angiografica a caracteristicilor si a
localizarii leziunii responsabile, precum si a celorlalte
leziuni, este esentiala daca se are in vedere revasculariza-
rea. Leziunile complexe, lungi, cu multe calcificari, angu-
latiile si tortuozitatile importante ale vaselor sunt indica-
tori ai riscului, dar cel mai mare risc este asociat cu defec-
tele de umplere ce indica un trombus intracoronarian.

Recomandari pentru evaluarea riscului

Evaluarea trebuie sa fie precisa, de incredere si,
de preferat, usor de efectuat, rapid disponibila si cu
costuri mici. Sunt recomandate urmatoarele metode:

(A) Markeri de risc trombotic (pentru riscul acut):
a. Durere toracica recurenta
b. Subdenivelare de segment ST
c. Modificari dinamice ale segmentului ST
d. Nivel crescut de troponine cardiace

e. Tromb prezent la coronarografie

(B) Markeri ai unor suferinte primare (riscul pe
termen lung):

B1: Markeri clinici
a. Varsta

b. Istoric de infarct miocardic, by-pass coronarian,
diabet, insuficienta cardiaca congestiva, hipertensiune

B2: Markeri biologici

a. Disfunctie renala (creatinina serica crescuta sau
clearance creatinina scazut)

b. Markeri inflamatori, cresterea CRP, fibrinogen, IL-6
B3: Markeri angiografici

a. Disfunctie de VS

b. Extinderea bolii coronariene

Nivelul de dovezi pentru toti markerii: A
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Tratament Beneficiu precoce| Beneficiu precoce Sustinerea Reducerea suplimentara | Clasa | Referinte
Reducerea Preventia efectelor timp indelungat a mortaliatii
ischemiei deceselor/IM | beneficiului precoce si a incidentei IM
Beta-blocante A B B A 1 117,118
Nitrati C - - - I 121-128
Antagonisti de calciu B B - - 11 118,132-138
Aspirina - A A A 1 139,140
Thienopyridina B B B B I 153
Inh. de receptori GPIIb/IIIa A A A A 1I 160-182
Heparina nefractionata C B - - I 139,140,149
HGGM A A A C* 1 141-145
Antitrombine specifice - A A - I 147,148
Revascularizatie C B B B I 52,183,157-163,184

*In grupuri selectate de pacienti
grup: p

Tabelul 5

Optiuni terapeutice

Posibilitatile terapeutice descrise in acest paragraf
se bazeaza pe dovezi provenite din numeroase studii
clinice sau metaanalize, sumarizate in Tabelul 5. Cinci
categorii de agenti terapeutici vor fi discutate: agentii anti-
ischemici, terapia antitrombinica, agentii antiagreganti,
fibrinoliticele si revascularizatia coronariana.

Agenti antiischemici

Aceste medicamente scad consumul miocardic de
oxigen (scazand frecventa cardiaca si tensiunea arteriala
sau deprimand contractilitatea miocardica) sau induc
vasodilatatie.

Beta-blocantele

Dovezile pentru efectul benefic al beta-blocantelor
in angina instabila provin din studii randomizate limitate,
alaturi de consideratii fiziopatologice si extrapolari din
experienta in angina stabila si infarctul miocardic acut.
Agentii beta-blocanti inhiba competitiv efectele catecola-
minelor circulante. In sindroamele coronariene acute fara
supradenivelare de ST, beneficiile principale ale terapiei
beta-blocante sunt legate de efectele pe receptorii 1, ce
duc la scaderea consumului miocardic de oxigen.

Studii initiale privind beneficiile terapiei beta-
blocante in boala cardiaca ischemica acuta au fost mici si
fara lot control. Trei studii dublu-orb randomizate au
comparat terapia beta-blocanta cu placebo in angina
instabila 117> 118, O meta-analiza a aratat ca terapia beta-
blocanta se asociaza cu o reducere relativa cu 13% a ris-
cului de progresie a anginei instabile spre infarct miocar-
dic acut 119, Desi nu s-a demonstrat in aceste studii relativ
mici nici un efect semnificativ pe mortalitatea in angina
instabila, studii mai mari, la pacienti cu infarct miocardic
acut sau recent, care au primit beta-blocante, au aratat un
efect semnificativ pe mortalitate 120.

Beta-blocantele sunt recomandate in sindroamele
coronariene acute in absenta contraindicatiilor; calea

intravenoasa e preferata la pacientii cu risc inalt (nivel de
dovezi: B). Nu exista nici o dovada ca vreun agent beta-
blocant specific ar fi mai eficient pentru efectul benefic in
angina instabila. Daca exista indoieli privind toleranta
pacientului, de exemplu la pacienti cu boala pulmonara
preexistenta sau cu disfunctie de ventricul stang, este de
preferat un agent beta-blocant cu durata scurta de actiune.
Initierea terapiei parenterale cu beta-blocant necesita
monitorizarea semnelor vitale si, de preferat, monitori-
zarea ECG continua. Terapia orala va fi instituita ulterior
pentru a atinge o frecventa cardiaca tinta intre 50-60
batai/min. Pacientii cu tulburari importante de conducere
atrioventriculara, cu istoric de astm sau cu disfunctie
acuta de ventricul stang nu ar trebui sa primeasca beta-
blocante 121.

Nitratii

Utilizarea nitratilor in angina instabila se bazeaza
pe considerente fiziopatologice si pe experienta clinica.
Beneficiile terapeutice ale nitratilor si ale claselor de medi-
camente similare ca sindnoniminele sunt legate de efectele
lor pe circulatia periferica si coronariana. Beneficiul tera-
peutic major este probabil legat de efectele venodilatatoa-
re care duc la scaderea presarcinii miocardice si a
volumului telediastolic al ventriculului stang, ceea ce duce
la o scadere a consumului miocardic de oxigen. In plus,
nitratii dilata arterele coronare normale si cele afectate de
ateroscleroza, cresc fluxul coronar colateral si inhiba agre-
garea plachetara.

Studiile privind nitratii si angina instabila au fost
mici si observationale 121-123, Nu exista studii randomi-
zate placebo controlate care sa confirme beneficiile acestei
clase de medicamente, atat in ameliorarea simptomatolo-
giei cat si in reducerea evenimentelor cardiace adverse. Un
studiu randomizat care a inclus doar 40 de pacienti a
comparat preparatele de nitrati administrate intravenos,
oral sau sublingual si nu a gasit nici o diferenta semnifi-
cativa privind ameliorarea simptomelor 124, Un alt studiu
randomizat de mica amploare a comparat nitroglicerina
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administrata intravenos cu cea administrata sublingual si
nu a gasit nici o diferenta 125. Nu exista date provenind
din studii controlate care sa indice intensitatea sau durata
optima a terapiei.

La pacientii cu sindroame coronariene acute care
necesita internare, nitratii pot fi administrati intravenos in
absenta contraindicatiilor (nivel de dovezi:C). Doza de
medicament trebuie titrata ascendent pana la cedarea
simptomelor sau pana la aparitia efectelor adverse (in special
cefalee sau hipotensiune). O limitare a terapiei continue cu
nitrati este data de fenomenul de toleranta, legat de doza
administrata si de durata tratamentului 126-128,

Dupa controlul simptomatologiei, nitratii admi-
nistrati intravenos trebuie inlocuiti cu alternative non-
parenterale, administrate cu pastrarea intervalelor libere
corespunzatoare. O alternativa este folosirea medicatiei
nitratlike, ca sidnoniminele sau activatorii de canale de
potasiu.

Activatorii canalelor de potasiu

Un studiu randomizat, dublu orb, placebo
controlat (studiul IONA: Impact ofNicorandil in Angina)
a aratat la 5126 pacienti cu angina stabila ca nicorandilul
(10 mg x 2/zi pentru 2 saptamani, crescute la 20 mg x 2/zi
pentru 1,6 ani) a scazut mortalitatea cardiovasculara,
infarctul miocardic non-fatal si spitalizarile neprogramate
pentru angina de la 15,5% la placebo la 13,1% la cei ce
au primit nicorandil (bazard ratio: 0,83 (95% CI: 0,72-
0,97), P=0,014). Totusi, mortalitatea prin afectiuni
cardiovasculare si infarct miocardic non-fatal au fost
nesemnificativ reduse de la 5,2% la 4,2% (hazard ratio:
0,79 (95% CI: 0,61-1,02), P=0,068) 129, Nu sunt
disponibile date specifice pentru sindroame coronariene
acute.

Blocantii canalelor de calciu

Blocantii canalelor de calciu sunt medicamente
vasodilatatoare. In plus, unele au efecte directe
semnificative pe conducerea atrioventriculara si pe
frecventa cardiaca. Exista trei subclase de blocanti de
canale de calciu care sunt diferite ca structura chimica si
au efecte farmacologice diferite: dihidropiridinele (de
exemplu nifedipina), benzotiazepinele (de exemplu
diltiazemul) si fenilalchilaminele (de exemplu verapami-
lul). Agentii din fiecare subclasa difera in functie de gradul
in care produc vasodilatatie, scad contractilitatea mio-
cardica si scad conducerea atrioventriculara. Blocul atrio-
ventricular poate fi produs de fenilalchilamine. Nifedi-
pina si amlodipina produc cea mai marcata vasodilatatie
arteriala periferica, in timp ce diltiazemul are cel mai
redus efect vasodilatator. Toate subclasele produc vasodi-
latatie coronariana similara.

Exista mai multe studii mici care testeaza
eficacitatea calciu-blocantelor in angina instabila. In
general, studiile arata o eficacitate asemanatoare beta-
blocantelor in ameliorarea simptomelor 130-131. Seudiul
cel mai mare, studiul HINT, a testat nifedipina si
metoprololul intr-un design factorial 2x2 118, Desi nu s-a
observat nici o diferenta statistic semnificativa, a existat o
tendinta catre un risc crescut de infarct miocardic sau
angina recurenta la pacientii tratati cu nifedipina
(comparat cu placebo), in timp ce traramentul cu meto-
prolol sau cu o combinatie a celor doua medicamente a
fost asociat cu o reducere a acestor evenimente. Intr-un
studiu, pacienti cu angina instabila au fost tratati la
externare cu beta-blocante sau cu diltiazem si au fost
urmariti timp de 51 de luni 132. Diltiazemul a fost asociat
cu o crestere nesemnificativa a ratei ajustate a mortalitatii
(33% vs 20%) si a riscului de reinternare sau de deces
(hazard ratio:1,4), dar in alte doua studii a parut a avea un
usor efect benefic 133-134,

O meta-analiza a efectelor blocantilor canalelor de
calciu privind mortalitatea sau infarctul non-fatal in
angina instabila sugereaza ca aceasta clasa de medicamente
nu previne producerea infarctului miocardic acut si nu
scade mortalitatea 135. In particular, mai multe analize cu
date stranse din studii observationale sugereaza ca
nifedipina cu durata scurta de actiune se poate asocia cu
efecte negative dependente de doza in ceea ce priveste
mortalitatea pacientilor cu boli coronariene 136-137, Pe de
alta parte, exista dovezi pentru rolul protector al
diltiazemului in infarctul miocardic fara supradenivelare

de ST (nivel de dovezi:C).

Blocantii canalelor de calciu au efecte de ameliorare
a simptomatologiei la pacientii care primesc deja nitrati si
beta-blocant; sunt wutili la unii pacienti la care sunt
contraindicate beta-blocantele si la un subgrup de pacienti
cu angina varianta. Nifedipina sau alte dihidropiridine nu
ar trebui utilizate fara terapie beta-blocanta concomitenta.
Blocantii canalelor de calciu trebuie evitati la pacientii cu
disfunctie severa de ventricul stang sau tuburari de
conducere atrioventriculara.

Terapia antitrombinica

Tromboza intracoronariana joaca un rol major in
sindroamele coronariene acute. Trombul este format din
fibrina si plachete. Formarea trombului poate fi redusa si
rezolutia trombului facilitata prin:

¢ Medicamente care inhiba trombina: direct (hirudina)
sau indirect (heparina nefractionata sau heparina cu
greutate moleculara mica)

* Agenti antiplachetari (aspirina, ticlopidina, blocanti de
receptoriGPIIb/I1Ia)

* Agenti fibrinolitici

REVISTA ROMANA DE CARDIOLOGIE Vol. XVIII, Nr. 2, An 2003



rev romcardio 11/23/04 2:22 PM Page 16

Momentul evaluarii LMWH LMWH UFH OR 95%CI
Termen scurt
FRIC 0-6 zile Dalteparin 3,9 3,6 1,07 0,63-1,8
ESSENCE 14 zile Enoxaparin 4,6 6,1 0,75 0,55-1,02
TIMI-11B 14 zile Enoxaparin 5,7 6,9 0,81 0,63-1,05
FRAXIS 14 zile Nadroparin 49 4,5 1,08 0,72-1,62
Total 0,86 0,72-1,02
Termen lung
FRIC 06-45 zile Dalteparin 4,3 4,7 0,92 0,54-1,57
ESSENCE 43 zile Enoxaparin 6,2 8,2 0,73 0,56-0,96
TIMI-11B 43 zile Enoxaparin 7,9 8,9 0,88 0,7-1,11
FRAXIS 90 zile Nadroparin 8,9 7,9 1,16 0,85-1,58
Total 0,89 0,77-1,03

Tabelul 2 Mortalitatea si infarctul miocardic non-fatal

Heparina si heparina cu greutate moleculara mica

Heparina nefractionata a fost adoptata ca terapie
antitrombinica in ghidurile anterioare pentru terapia
anginei instabile si a infarctului miocardic fara supradeni-
velare de ST. Pana acum, dovezile pentru utilizarea
heparinei nefractionate sunt mai putin consistente fata de
alte strategii terapeutice 139. In practica clinica, mentine-
rea controlului terapeutic antitrombinic este impiedicata
de nivelul impredictibil al legarii hepa-rinei de proteinele
plasmatice (acestea fiind crescute in reactiile de faza
acuta). In plus, heparina are eficacitate limitata impotriva
trombinei legate de tromb sau in trombul bogat in
plachete.

In absenta aspirinei, tratamentul cu heparina se
asociaza cu o frecventa mai mica a anginei refractare /
infarctului miocardic si a deceselor (ca indice combinat)
comparat cu placebo (reducerea relativa a riscului 0,29) in
timp ce reducerea relativa a riscului pentru aspirina
comparat cu placebo in acelasi studiu a fost 0,56. Combi-
narea aspirinei cu heparina nu a avut un efect protector
semnificativ fata de terapia unica cu aspirina 140, Redu-
cerea initiala a evenimentelor cardiace de catre heparina a
fost pierduta dupa intreruperea ultimei (rebound). Prin
urmare, nu exista probe pentru un efect protector sustinut

al heparinei.

Intr-o meta-analiza a efectului heparinei adaugata
la aspirina la pacienti cu angina instabila (6 studii) s-a
observat aparitia mortii sau infarctului miocardic la 7,9%
din pacientii care au primit aspirina plus heparina si la
10,3% din pacientii care au primit doar aspirina
(reducerea absoluta a riscului=2,4%, OR:0,74 (95%
CI:0,5-1,09), P=0,10) 139 (nivel de dovezi:B). Asadar,
aceste rezultate nu aduc dovezi evidente de beneficiu prin

adaugarea heparinei la aspirina, dar trebuie subliniat ca nu
au fost realizate studii mai mari in aceasta directie. Totusi,
ghidurile clinice recomanda o strategie ce include admi-
nistrarea de heparina nefractionata cu aspirina ca o

extrapolare pragmatica a dovezilor disponibile.

Heparinele cu greutate moleculara mica (HGMM)
au activitate anti-Xa crescuta in raport cu activitatea anti-
ITa (antitrombinica), in comparatie cu heparina nefrac-
tionata. In plus, heparinele cu greutate moleculara mica
au sensibilitate scazuta la factorul 4 plachetar si un efect
anticoagulant mai predictibil, cu frecventa mai mica a
trombocitopeniei. Aceste heparine pot fi administrate
subcutanat, pe baza unei doze ajustate in functie de
greutate, si nu necesita monitorizare de laborator. Diverse
HGMM par a avea efecte similare in preventia si trata-
mentul trombozelor venoase, in ciuda unor diferente far-
macologice si privind timpul de injumatatire. La pacientii
cu sindroame coronariene acute tratati cu aspirina, s-a
realizat in mai multe studii clinice o comparatie intre
heparinele cu greutate moleculara mica si placebo sau
heparina nefractionata.

Beneficiul heparinelor cu greutate moleculara mica
in comparatie cu placebo in prezenta aspirinei si posibili-
tatea administrarii acestui tratament pe o perioada mai
lunga de timp au fost demonstrate in studiul FRISC, in
care s-a testat dalteparin in comparatie cu placebo la pa-
cienti cu angina instabila/infarct miocardic fara supra-

denivelare de ST, tratati cu aspirina 141,

Patru studii randomizate au comparat diversele
heparine cu greutate moleculara mica si heparina
nefractionata. Caracteristicile acestor studii privind crite-
riile de includere si medicatia studiata sunt rezumate in
Tabelul 1, iar rezultatele principale sunt rezumate in
Tabelul 2.
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Mortalitatea si infarctul miocardic la diverse momente

Studiul LMWH Momentul |Frecventa evenimentelor %
evaluarii

LMWH UFH
FRIC Dalteparin Ziva 1-6 3,9 3,6
ESSENCE Enoxaparin Ziva 14 4,6 6,1 . 0.86 (95%Cl:0.72-1.02)
TIMI 11-B Enoxaparin Ziva 14 57 6,9 0 1 P=0.07 3
FRAXIS Nadroparin Ziva 14 4,9 4,5 —_——
Total -
FRIC Dalteparin Ziva 6-45 4,3 4,7 'I*"
ESSENCE Enoxaparin Ziva 43 6,2 8,2 '."'E? (95%C1:0.77-1.03)
TIMI 118 | Enoxaparin Ziva 43 7,9 8,9 HEY
FRAXIS Nodropcrin Ziva 90 8,9 7.9 (I) Superioritate 1 Superioritate 5
Total HGMM HNF

Fig. 4 Comparatie intre heparinele cu greutate moleculara mica si heparinele nefractionate la pacientii cu sindroame coronariene acute

Meta-analiza celor patru studii nu arata diferente
convingatoare privind eficacitatea si siguranta intre hepa-
rina cu greutate moleculara mica si heparina nefractionata
142, Meta-analiza a aratat ca terapia de durata cu heparina
cu greutate moleculara mica s-a asociat cu risc
semnificativ crescut de sangerare majora (OR=2,26

(95%CI:1,63-3,41), P<0,0001).

In rezumat, exista dovezi convingatoare ca, la pa-
clentii tratati cu aspirina, heparina cu greutate moleculara
mica este mai buna decat placebo 141 (nivel de do-vezi:A).
Doua studii au furnizat date in favoarea heparinei cu
greutate moleculara mica (enoxaparin) fata de heparina
nefractionata la administrarea in acut 55 143, 144 (Figura 4).
Aceste rezultate au fost confirmate la un an de urmarire 145,
Deci, pentru heparinele cu greutate moleculara mica in
general, poate fi concluzionat ca tratamentul acut este cel
putin la fel de eficace in comparatie cu tratamentul cu
heparina nefractionata (nivel de dovezi:A). Totusi, enoxa-
parin a fost superior heparinei nefractionate in cele doua
comparatii directe (pentru indicele combinat al deceselor

/ infarct miocardic / angina recurenta).

Heparinele cu greutate moleculara mica ofera avan-
taje practice semnificative privind comoditatea adminis-
trarii, efectele antitrombinice mai puternice, lipsa necesi-
tatii de monitorizare a coagularii si un profil de siguranta
asemanator heparinei nefractionate. Studii observationale
au sugerat profiluri de siguranta similare pentru heparina
nefractionata cand e utilizata impreuna cu inhibitorii de
receptor GPIIb/IIIa (studiile NICE) 146, jar un studiu
randomizat de marime moderata (n=750 pacienti) cu

enoxaparin vs heparina nefractionata sugereaza superiori-

tatea sigurantei si eficacitatii la pacientii tratati cu epti-
fibatide (INTACT). Totusi, dovezile pentru tratamentul
ambulator de durata mai lunga cu heparina cu greutate

moleculara mica sunt mai putin convingatoare.

Inhibitorii directi ai trombinei
Studiul GUSTO 1IIb a testat inhibitorul direct de

trombina, hirudina, comparativ cu heparina, la pacienti
cu sindroame coronariene acute, dar care nu primeau un
agent trombolitic. Au fost observate beneficii precoce (la

24h si 7 zile), care insa nu au mai fost semnificative la 30
de zile 147,

Studiul OASIS-2 a testat o doza mai mare de
hirudina pentru 72h comparativ cu heparina nefrac-
tionata, si frecventa deceselor de cauza cardiovasculara sau
a infarctului miocardic nou la 7 zile a fost de 4,2% pentru
grupul ce a primit heparina nefractionata si de 3,6% pen-
tru grupul tratat cu hirudina (P=0,077). S-a constatat un
exces al sangerarilor majore (1,2% vs 0,7%), dar nu si un
exces de sangerari amenintatoare de viata sau de accidente

vasculare cerebrale 148,

O analiza combinata a studiilor pilot OASIS-1,
OASIS-2 si GUSTO 1IIb a indicat o reducere relativa a
riscului cu 22% privind mortalitatea cardiovasculara sau
infarctul miocardic la 72h, cu 17% la 7 zile si cu 10% la
35 de zile 147, 148 (nivel de dovezi:B). Aceasta analiza
combinata e semnificativa statistic la 72h si la 7 zile si
semnificativa la limita la 35 de zile (P=0,057). Hirudina a
fost aprobata la pacientii cu trombocitopenie indusa de
heparina, dar nici una dintre hirudine nu este aprobata

pentru sindroame coronariene acute.
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Masurile recomandate in tratamentul
sangerarilor aparute in cursul terapiei
antitrombinice

Sangerarile minore se trateaza de obicei prin simpla
stopare a tratamentului. Sangerarile majore de tipul he-
matemezei, melenei sau hemoragiei intracraniene pot
necesita administrare de antagonisti de heparina. Riscul
inducerii unui fenomen de rebound trombotic trebuie
evaluat pentru fiecare pacient in parte.

Efectele anticoagulante si hemoragice ale heparinei
nefractionate sunt antagonizate de o concentratie echi-
molara de sulfat de protamina, care neutralizeaza activi-
tatea anti-Ila, dar neutralizeaza doar partial activitatea
anti-Xa a heparinelor cu greutate moleculara mica.

Agentii antiplachetari

Aspirina
Acidul acetilsalicilic inhiba ciclooxigenaza-1 si
blocheaza formarea tromboxanului A2. In consecinta,
agregarea plachetara indusa pe aceasta cale este blocata.
Trei studii au demonstrat clar ca aspirina scade morta-

litatea sau infarctul miocardic la pacienti cu angina
instabila 140, 149, 150,

O meta-analiza a aratat ca 75-150 mg aspirina au
fost la fel de eficiente ca dozele mai mari. Pentru infarctul
miocardic acut, terapia antiplachetara (aproape in exclu-
sivitate aspirina) a dus la mai putine evenimente vasculare
per 1000 de pacienti tratati !51. In plus, la beneficiul
precoce stabilit de aceste studii, un beneficiu pe termen
mai lung e realizat prin continuarea terapiei cu aspirina.
Efectele secundare gastrointestinale sunt relativ
neobisnuite la aceste doze mici, dar exista cateva contra-
indicatii, incluzand ulcerul peptic activ, hemoragiile
locale sau diatezele hemoragice. Reactiile alergice sunt
rare. Prin urmare, tratamentul cu aspirina este reco-
mandat la toti pacientii suspectati de sindroame coro-
nariene acute, in absenta coontraindicatiilor (nivel de

dovezi:A) si pentru tratament de durata dupa aceea (nivel

de dovezi:A).

Antagonistii de receptori ADP:Tienopiridinele

Ticlopidina si clopidogrelul sunt inhibitori ai
ADP, ducand la inhibarea agregarii plachetare.
Ticlopidina a fost investigata intr-un singur studiu 152,
dar intoleranta la acest medicament e relativ frecventa

datorita tulburarilor gastrointestinale sau reactiilor aler-

gice. In plus, pot aparea neutropenie sau trombocito-
penie. Ticlopidina a fost inlocuita de clopidogrel.

Clopidogrelul a fost investigat la pacientii cu
sindroame coronariene acute tratati cu aspirina (75-325
mg) intr-un studiu clinic (CURE) care a cuprins 12.562
de pacienti 153. Pacientii spitalizati in intervalul de 24h
dupa instalarea simptomatologiei, cu modificari ECG sau
cu enzime cardiace crescute au fost tratati randomizat cu
o doza de incarcare de 300 mg de clopidogrel, urmata de
75 mg clopidogrel pe zi vs placebo pentru o durata medie
de 9 luni. Primul indice urmarit (mortalitate cardio-
vasculara, infarct miocardic non-fatal sau accident
vascular cerebral) a fost semnificativ redus de la 11,4% la
9,3% (ARR=2,1%, risc relativ:0,80; (95% CI, 0,72-0,90)
P<0,001). Frecventa fiecarui component a avut tendinta
sa fie redusa la grupul tratat cu clopidogrel, dar cea mai
importanta diferenta a fost observata pentru infarctul
miocardic (ARR=1,5%, risc relativ 0,77;(95%CI, 0,67-
0,89)). Frecventa ischemiei refractare in timpul spitalizarii
initiale a scazut semnificativ (P=0,007) de la 2,0% la
1,4% (ARR=0,6%, risc relativ:0,68; 95%CI, 0,52-0,90),
dar nu difera semnificativ dupa externare (7,6% la ambele
grupuri). Sangerarile majore au fost semnificativ mai
frecvente la grupul tratat cu clopidogrel (3,7% vs 2,7%
(+1%, risc relativ:1,38; (95%CI: 1,13-1,67) P=0,001);
numarul pacientilor ce au necesitat transfuzii de doua sau
mai multe unitati a fost mai mare in grupul celor tratati
cu clopidogrel decat in grupul celor tratati cu placebo
(2,8% vs 2,2%, P=0,02). Sangerarile majore au fost
aproximativ la fel de frecvente la inceputul tratamentului
(<30 zile) ca si mai tarziu (>30 zile) (2,0% si, respectiv
1,7%). Sangerarile minore au fost semnificativ mai
frecvente la grupul tratat cu clopidogrel decat la cel cu
placebo (5,1% vs 2,4%, P<0,001). Mai putini pacienti
din grupul tratat cu clopidogrel au suferit revascularizatie
coronariana (36% vs 36,9%). Totusi este interesant de
analizat cei 1822 de pacienti din grupul celor tratati cu
clopidogrel care au suportat interventie de by-pass
coronarian. In ansamblu, nu a existat un exces al episoa-
delor de sangerare majora dupa interventia de by-pass
(1,3% vs 1,1%). Dar la cei 912 pacienti care nu au
intrerupt medicatia in studiu cu mai mult de 5 zile
inaintea operatiei, frecventa sangerarilor majore a fost mai
mare in grupul celor tratati cu clopidogrel (9,6% vs 6,3%,
P=0,00).

O crestere evidenta a riscului de sangerare a aparut
la cresterea dozei de aspirina de la <100 mg la 100-300
mg si la >300 mg la ambele grupuri, tratate placebo
(2,0%, 2,2%, 4,0% sangerari majore, respectiv) si tratate
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cu clopidogrel (2,5%, 3,5%, 4,9%). In studiile CURE sau
in Anti Platelet Triallist’s Collaboration nu exista dovezi
clare de imbunatatire a rezultatelor cu doze mai mari de
aspirina. Prin urmare se recomanda folosirea clopido-
grelului impreuna cu mentinerea dozelor 100 mg de

aspirina.

Recomandari

La pacientii cu sindroame coronariene acute,
clopidogrelul se recomanda pentru tratamentul acut si
pentru tratamentul de durata de minim 9-12 luni (ni-
vel de dovezi:B). Dincolo de acest nivel de dovezi, tra-
tamentul va depinde de grupul de risc in care se inca-
dreaza pacientul si de rationamentul clinic individual.
Clopidogrelul ar trebui administrat pacientilor cu sin-
droame coronariene acute programati pentru angio-
grafie doar daca nu exista posibilitatea ca pacientul sa
suporte interventie chirurgicala urgenta (in decurs de
5 zile).

Clopidogrelul poate fi recomandat si pentru
terapia imediata sau de lunga durata la pacientii care
nu tolereaza aspirina (CAPRIE) 154 si e recomandat
pacientilor la care se implanteaza stent 155 (nivel de

dovezi:B).

Inhibitorii de receptor glicoproteina llb/llla
Receptorii  GPIIb/IIla activati se leaga de

fibrinogen si formeaza punti intre plachetele activate, du-
cand la formarea de trombi plachetari. Inhibitori directi
de receptor GPIIb/IIIa au fost sintetizati si au fost testati
in conditii diverse in care activarea plachetara joaca un rol
important, de exemplu la pacientii tratati prin interventii
percutanate, pacientii internati pentru sindroame corona-
riene acute si pacientii ce primesc terapie trombolitica

pentru infarct miocardic acut.

Patru blocanti de receptor GPIIb/IIIa administrati
intravenos au fost studiati in detaliu in sindroamele coro-
nariene acute. Abciximab este un anticorp monoclonal.
Este un blocant nespecific, cu o legare stransa de receptor
si cu o inhibitie plachetara lent reversibila dupa intre-
ruperea tratamentului.

Eptifibatide este un peptid ciclic care inhiba
selectiv receptorii GPIIb/IIla. Are un timp de injuma-
tatire scurt si functia plachetara este recuperata la 2-4h de
la intreruperea tratamentului. Tirofibanul este un anta-
gonist non-peptidic de dimensiuni mici care mimeaza
secventa tripeptidica a fibrinogenului. Blocarea recepto-
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rilor este rapida (5 min), selectiva si rapid reversibila (4-
6h). Lamifibanul este un blocant de receptor GPIIb/IIla
non-peptidic, selectiv, sintetic, cu timp de injumatatire de
aproximativ 4h.

Diversi blocanti de receptor GPIIb/IIla adminis-
trati oral au fost studiati recent: orbofiban, sibrafiban,
lefradafiban si altii 156.

Blocantii de receptor GPllb/llla si interventiile
coronariene percutanate.

La pacientii tratati prin interventii coronariene
percutanate (PCI) administrarea concomitenta a blocan-
tilor de receptor GPIIb/IIIa duce la scaderea marcata a
complicatiilor trombotice, in special a infarctului mio-
cardic periprocedural (studiile EPIC, CAPTURE,
EPILOG, EPISTENT, RESTORE, IMPACTII,
ESPRIT) 157.

Indicele combinat al mortalitatii, infarctului
miocardic si reinterventiilor pe vase tinta a fost obiectivul
primar si a fost semnificativ redus in cele mai multe din
aceste studii. O meta-analiza a tuturor studiilor cu abcixi-
mab a aratat o reducere a mortalitatii daca abciximab a
fost administrat in timpul si dupa PCI. Studiul TARGET
a comparat antagonistii de receptor GPIIb/IIIa,
abciximab si drofiban in timpul PCI, la pacientii cu
sindroame coronariene acute 163, Abciximab s-a demon-
strat a fi superior tirofibanului la 30 de zile (mortalitate si
infarct miocardic: 6,3% vs 9,3%, P=0,04) si la 6 luni
(7,1% vs 9,6%, P=0,01). Dar diferenta nu a fost semnifi-
cativa statistic la 1 an de urmarire.

In urma acestor constatari, tratamentul cu blocanti
de receptor GPIIb/IIIa se recomanda la toti pacientii cu
sindroame coronariene acute la care se efectueaza PCI (7:-
vel de dovezi:A). Perfuzia trebuie continuata post-
procedural timp de 12h (pentru abciximab) sau 24h
(pentru eptifibatide, tirofiban).

Inhibitorii de receptor GPlIb/llla in sindroamele
coronariene acute

La pacientii internati cu sindroame coronariene
acute, utilizarea sistematica a blocantilor de receptor
GPIIb/IIIa alaturi de aspirina si heparina standard
nefractionata a fost studiata in sapte studii ample
randomizate: CAPTURE, PRISM, PRISM-PLUS,
PURSUIT, PARAGON-A, PARAGON-B, GUSTO-IV
ACS 164, 165-169 (Tabelele 3 si 4).
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Abciximab. Doua studii au fost efectuate cu
abciximab in sindroamele coronariene acute: CAPTURE
a analizat 1265 de pacienti cu angina instabila refractara,
programati pentru interventie percutana la care
medicamentul a fost administrat in timpul, cu 24h inainte
si pana la 1h dupa interventie 164, Spre deosebire de
acesta, studiul GUSTO-IV ACS a studiat efectul
abciximabului pe pacienti cu sindroame coronariene
acute, dar fara sa fie programati pentru revascularizare
precoce, care a fost puternic descurajata. Acest studiu a
inclus 7800 de pacienti 169.

Tirofiban. Studiul PRISM a inrolat 3232 de
pacienti cu angina de repaus aparuta la mai putin de 24h
inaintea randomizarii si cu modificari ECG ischemice sau
cu istoric de boala coronariana 165, PRISM-PLUS a inro-
lat pacienti cu un risc mai mare, cu angina instabila si
modificari ECG de tip ischemic cu maxim 12h inaintea
luarii in studiu 166, Trei tipuri de tratament au fost
comparate: tratamentul cu tirofiban in aceeasi doza ca in
studiul PRISM fara heparina a fost intrerupt datorita
cresterii mortalitatii la primii 345 de pacienti 166,

Eptifibatide. In cel mai mare studiu (PURSUIT),
10.948 de pacienti cu sindroame coronariene acute
aparute cu maxim 24h inainte de inrolarea in studiu, cu
ECG anormala sau enzime cardiace crescute au fost tratati
randomizat cu eptifibatide in bolus, urmat de perfuzie
pana la 72h, sau cu placebo 167,

Lamifiban.S-au efectuat doua studii cu lamifiban:
PARAGON-A cu 2282 de pacienti si PARAGON-B cu
5225 de pacienti, dar medicatia studiata a fost administrata
in doze diferite (500 mg in bolus, urmate de 1,0-2,0
mg/min perfuzie vs 180 mg/kg bolus urmate de 1,3 sau 2,0
mg/kg/min perfuzie in PARAGON-A) 168, 170,

Tabelele 3 si 4 rezuma designul, caracteristicile cli-
nice si rezultatele acestor studii. Per total, utilizarea in-
hibitorilor GPIIb/IIIa se asociaza cu o reducere modesta,
dar semnificativa a mortalitatii si infarctului miocardic la
30 de zile la pacientii cu sindroame coronariene acute fara
supradenivelare persistenta de segment ST (Figura 5).
Tera-pia medicala cu blocanti de receptor GPIIb/IIIa in
pri-mele zile de internare, urmata de interventie
coronariana percutanata sau de by-pass coronarian a
condus la o reducere semnificativa a mortalitatii si a
infarctului miocardic non-fatal la 72h, de 1a4,3% la 2,9%
(Figura 6).

Ulterior, la pacientii care la care s-a efectuat PCI
din studiul CAPTURE 164, casila subgrupul de pacienti
tratati prin PCI din studiile PURSUIT 167 si PRISM-
PLUS 166, s-a observat o reducere de la 8,0% la 4,9% a
evenimentelor dependente de procedura (P=0,001). Un
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numar mic de evenimente a aparut la peste 2 zile dupa
PCI la acesti pacienti si nici un efect aditional al
tratamentului nu s-a mai observat pana la 30 de zile de
supraveghere (Figura 6).

In studii mai mari placebo controlate cu blocanti
de receptor GPIIb/IIIa la pacienti cu sindroame
coronariene acute, beneficiul tratamentului s-a observat in
special la acei pacienti care au suportat revascularizare
coronariana precoce 164 166, 167 O mera-analiza
efectuata de Boersma 171 a aratat un puternic efect al
tratamentului (mortalitate si infarct miocardic) la
pacientii tratati prin PCI, dar nici un efect la cei netratati
interventional (Figura 7). Interventia (PCI sau CABG)
practicata in primele 5 zile in combinatie cu inhibitori de
receptor GPIIb/IIIa a dus la o reducere absoluta de 3% a
mortalitatii si infarctului miocardic (reducerea relativa a
riscului: 0,79; 95%CI:0,68-0,91). Daca interventia e
practicata in primele 30 de zile, reducerea absoluta a
riscului a fost de 1,7% (reducerea relativa a riscului: 0,89;

(95%CI: 0.80-0.98)).

In trei studii (CAPTURE, PRISM, PARAGON-
B) 164, 165, 170 beneficiul tratamentului cu blocanti de
receptor GPIIb/IIIa s-a observat in special la pacientii
internati cu troponine cardiace I sau T crescute (Figurile
2 si 3). Aceasta observatie concorda cu ideea conform
careia nivelurile crescute ale troponinelor cardiace reflecta
dis-trugerea miocardica minima, rezultand din embolii
pla-chetare. Acesti pacienti par a avea tromboza intra-
coronariana activa, care poate fi redusa efectiv prin terapie
antiplachetara puternica. Din contra, nu s-a observat nici
un beneficiu la pacientdii din studiul GUSTO IV cu
troponine crescute. Tratamentul cu blocanti de receptor
GPIIb/IIa adaugati la aspirina si la doze reduse de
heparina, ajustate in functie de greutate, trebuie luat in
considerare la toti pacientii cu sindroame coronariene
acute si cu nivel crescut al troponinei T sau I, care sunt
programati pentru revascularizare precoce (nivel de
dovezi:A). Nu s-a observat nici un beneficiu la pacientii
fara troponine crescute.

Meta-analiza celor 6 studii a demonstrat ca
pacientul diabetic cu sindrom coronarian acut are un
beneficiu particular de la terapia cu inhibitori de receptor
GPIIb/IIla. La 6458 de diabetici, tratamentul anti-
plachetar s-a asociat cu o reducere semnificativa a morta-
litatii la 30 de zile, de la 6,2% la 4,6% (risc relativ 0,74;
(95%CI: 0,59-0,92); P=0,007). La 1279 de pacienti
diabetici care au suportat PCI in timpul spitalizarii, utili-
zarea blocantilor de receptor GPIIb/IIIa s-a asociat cu o
reducere a mortalitatii la 30 de zile de la 4,0% la 1,2%
(ARR: 2,8%; risc relativ: 0,3; (95%CI: 0,14-0,69);
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CAPTURE PRISM PRISM-PLUS | PARAGON-A | PURSUIT | PARAGON-B |GUSTOIVACS
Perioada de inregistrare 1993-1995 1994-1996 1994-1996 1995-1996 1995-1997 1998-1999 1998-2000
Numar de pacienti 1265 3232 1915 2282 10948 5225 7800
Ultima durere <48h <24h <12h <12h <24h <12h <24h
Markeri de ischemie
esupradenivelare de ST Da >Ilmm >1lmm >0.5mm >0.5mm >0.5mm >0.5mm
eInversiunea undei T Da Da >1lmm >0.5mm >0.5mm >0.5mm >0.5mm
*Cresterea CKMB <2LSN Da Da Nu >LSN >LSN Nu
ecresterea troponinei >LSN >LSN
Medicamentul studiului Abciximab Tirofiban Tirofiban Lamifiban Eptifibatide Lamifiban Abciximab
bolus 0.25mg/kg 0.6pg/kg 0.4 pg/kg 300pg 180 pg/kg 500 pg 250 pg/kg
sau 750pg
perfuzie 10pg/kg/min | 0.15 pg/kg/min 0.1 pg/kg/min | 1 sau5 1.3 sau2 1sau2 0.125
pg/kg/min pg/kg/min pg/kg/min pg/kg/min
heparina Da Nu Da Da Da Da Da
Durata perfuziei >1h dupa PTCA 48h 48-96h 72-100h 72-96h 72-120h 24 sau 48h
aspirina 250mg, 300-325mg 325mg 75-325mg 80-325mg 150-325mg 150-325mg
minim 50mg
Grupul de control
*Aspirina 250mg, 300-325mg 325mg 75-325mg 80-325mg 150-325mg 150-325mg
minim 50mg
eheparina Da Da Da Da Da Da Da
Management aditional
eDilatare percutana (PCI) Toti pacientii | Neprogramata | Daca a fost La alegere La alegere La alegere Neprogramata
indicata de
angiografie
By-pass aorto-coronarian (CABG) |PTCA De evitat<48h | 48-96h De evitat<24h |La alegere La alegere De evitat<48h
complicata post RZD
Eficacitate
eprimara EP Moarte/IM/ Moarte/IM/ Moarte/IM/ Moarte/IM Moarte/IM Moarte/IM Moarte/IM
reinterventie reinterventie | reinterventie
etimp 30zile 48h 7zile 30 zile 30 zile 30 zile 30 zile
Definitia IM(CK sau CK-MB) |3LSN 2 LSN 2 LSN 2 LSN 1 LSN 2 LSN 3 LSN
IM daca PCI(CK sauCK-MB) 3 LSN 3 LSN 3 LSN 3 LSN
IM daca CABG(CksauCK-MB) 5 LSN
Tabelul 3
Medicamentul folosit % Odds Ratio 95% IC
Mortalitate sau incidenta IM la 120h
PRISM Tirobifan 3.0 0.77 0.53-1.13
Placebo 3.9
PRISM-PLUS Tirobifan 4.1 0.56 0.36-0.87
Placebo 7.2
PARAGON-A Lamifiban 4.5 0.75 0.43-1.32
Placebo 5.9
PURSUIT Eptifibatide 8.6 0.83 0.72-0.95
Placebo 10.1
PARAGON-B Lamifiban 5.7 0.93 0.74-1.17
Placebo 6.1
GUSTO-IV ACS Abciximab 24h 3.2 0.85 0.63-1.15
Abciximab 48h 3.4 0.92 0.69-1.23
Placebo 3.7
Toate Medicament (n=15562) 5.9 0.84 0.85-0.99
Placebo (n=11489) 7.3
Mortalitate sau incidenta IM la 30 zile
PRISM Tirobifan 5.8 0.80 0.6-1.06
Placebo 7.1
PRISM-PLUS Tirobifan 8.7 0.70 0.5-0.98
Placebo 11.9
PARAGON-A Lamifiban 11.6 0.99 0.68-1.44
Placebo 11.7
PURSUIT Eptifibatide 14.2 0.89 0.79-1.00
Placebo 15.7
PARAGON-B Lamifiban 10.6 0.92 0.77-1.09
Placebo 11.5
GUSTO-IV ACS Abciximab 24h 8.2 1.02 0.83-1.24
Abciximab 48h 9.1 1.15 0.94-1.39
Placebo 8.0
Toate Medicament (n=15562) 11.3 0.91 0.85-0.99
Placebo (n=11489) 12.5

Tabelul 4
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Mortalitatea si incidenta IM la 30 zile de urmarire

——1
Drog Placebo i
—
PRISM Tirofiban 5.8% 7.1% !
PRISM-PLUS Tirofiban 8.7% 11.9% _E._
PARAGON-A Lamifiban 11.6% 11.7% o]
PURSUIT Eptifibatide 14.2% 15.7% 4l
PARAGON-B Lamifiban 10.6% 11.5% !
GUSTO IV 24h Abciximab 8.2% 8.0% 'E"_
GUSTO |V 48h Abciximab 9.1% 8.0% |
Total 11.3% 12.5% :
27 051 Pacienti .:h- 0.91 (0.85:0.99)
(5 GP IIb/llla 1 Placebo 5
superior superior

Fig. 5 Inhibitorii receptorilor GPIIb/Ila vs. tratament conventional in 6 trialuri. Odds Ratio si interval de siguranta 95%

CAPTURE, PRISM+, PURSUIT combinate

Mortalitat iM fatal (%
ortalitatea si nonfatal (%) 104 0212296 n=2754 N22736
P=0-001 P=0-001 P=0-474
8 1 8.0%
Placebo
6 4
4 Placebo 43% 4.9%
1 GPllb/llla
2.9%|
2 Placebo 1 g
GPllb/Illa ]]g‘;
GPllb/llla ™"
0 T T T T T T T T T
1 2 3 1 2 7 14 21 days

PCI

Fig. 6 Inhibitorii receptorilor GPIIb/IIla vs. Placebo la pacientii cu sindrom coronarian acut cu interventie percutana

P=0,002) 172, Deci, blocantii de receptor GPIIb/IIIa sunt
recomandati in mod special la pacientii diabetici si cu
sindrom coronarian acut.

In sfarsit, nivelul inhibitiei plachetare obtinut cu
inhibitorii de receptor GPIIb/IIIa variaza larg la pacientii
tratati prin PCIL. Studiul multicentric GOLD, cu
monitorizare continua, a aratat ca pacientii cu un nivel de
inhibitie plachetara mai mic de 95% la 10 min au avut cea
mai mare incidenta a evenimentelor cardiace majore in
spital (14,4%), in comparatie cu cei care au avut peste
95% inhibitie plachetara (6,4%; P=0,006) 173. Aceasta
incercare de a identifica nivelul terapeutic de inhibitie a
capacitatii de legare a receptorului GPIIb/IIIa poate
imbunatati eficacitatea si reduce complicatiile de tipul
sangerarilor, dar sunt necesare studii ulterioare.

Inhibitorii de receptor GPIlb/llla si by-pass-ul

coronarian

Inhibarea agregarii plachetare poate duce la
sangerari, spontan sau in timpul operatiei de by-pass. To-
tusi, chirurgia la pacientii ce primesc aceasta medicatie s-
a dovedit a fi sigura cand sunt luate masuri adecvate
pentru a asigura o hemostaza corecta. Blocantii de recep-
tor GPIIb/IIIa trebuie intrerupti inainte (4h) sau in mo-
mentul inceperii chirurgiei cardiace. Eptifibatide si
tirofiban au un timp de injumatatire mic asa ca functia
plachetara se reface, macar partial, la sfarsitul procedurii
cand hemostaza e necesara. Abciximab are un timp de in-
jumatatire mai lung. Daca apare sangerare excesiva la
pacientii ce primeau abciximab, se poate face transfuzie de
plachete proaspete.
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Fig. 7 Inhibitorii receptorilor GPIIb/I1la la pacientii cu sindrom coronarian acut cu sau fara interventie percutana

Inhibitorii de receptori GPIIb/llla administrati
per os.

S-au efectuat 4 trialuri care au studiat tratamentul
prelungit pe cale orala cu inhibitori de receptori
GPIIb/MIa la pacienti cu sindrom coronarian acut sau
dupa interventie coronariana. Acest tip de tratament pre-
lungit nu s-a dovedit a fi benefic (OPUS-TIMI14-
EXCITE, SYMPHONY1 si 2), ba chiar dintr-o meta-
analiza a pacientilor care primeau blocanti de receptori
GPIIb/II1a rezulta o crestere modesta, dar semnificativa a
mortalitatii 156,

Managementul complicatiilor aparute la
administrarea de inhibitori de recepfori

GPlib/llla.

La administrarea de medicamente antiplachetare, si
mai ales inhibitoare de receptori GPIIb/IIIa, riscul de
sangerare este legat in mod clar de doza de heparina care
se administreaza in paralel si de aceea se recomanda sche-
me de tratament cu doze scazute de heparina. Inainte de
interventia coronariana se recomanda scaderea semni-
ficativa a dozelor de heparina pana la 70 Ul/kg pentru
obtinerea ACT tinta de 200s. Cand apar complicatiii lo-
cale ca hematomul sau sangerari continue la locul punc-
tiel, acestea pot necesita interventie chirurgicala.

La un mic procent de pacienti poate apare
trombocitopenie la administrarea parenterala de inhi-
bitori de receptori GPIIb/IITa. O scadere sub 50.000
/mm3 a numarului de trombocite s-a descris la mai putin
de 1% dintre pacienti in PRISM-PLUS sau GUSTO-IV-
ACS (24h). Oprirea tratamentului are, de obicei, ca

rezultat revenirea la normal a numarului de trombocite
166, 169, Readministrarea de abciximab este controversata
datorita imunogenitatii intrinsece. In practica, studiile
facute asupra readministrarii arata aceeasi siguranta si
eficacitate pentru administrarea repetata ca la prima
administrare 174, 175,

Majoritatea trialurilor cu inhibitori de receptori
GPIIb/IIIa s-au efectuat cu administrare concomitenta de
heparina nefractionata. Totusi, trebuie evaluat si riscul
hemoragic al administrarii de inhibitori de receptori
GPIIb/IIa in paralel cu heparine cu masa moleculara
mica. In studiul ACUTE II cu tirofiban si enoxaparin nu
s-au gasit diferente in rata de aparitie a sangerarilor majore
si minore 176, Un studiu observational (NICE 3) a aratat
ca tratamentul cu enoxaparin si inhibitori de receptori
GPIIb/IIa (abciximab, eptifibatide sau tirobifan) nu are
ca rezultat cresterea numarului de sangerari majore, in
afara celor CABG, si ca pacientii care primesc acest trata-
ment pot suferi o interventie coronariana percutana in
siguranta. Totusi, in GUSTO-IV-ACS, la pacienti care au
primit abciximab sangerarile majore tind sa fie mai frec-
vente pentru abciximab decat pentru placebo atat in sub-
grupurile cu dalteparin, cat si in cele cu heparina nefrac-
tionata (3,8%) 169, jar sangerarile minore au fost consi-
derabil mai frecvente pentru abciximab in cohorta cu dal-
teparina (46,4% vs 27,4%,P<0,001). Sangerarile minore
au fost considerabil mai frecvente la varstnici si la femei,

care constituie grupe de risc maxim 177,
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Tratamentul fibrinolitic

S-a aratat ca tratamentul fibrinolitic scade volumul
trombusului intracoronarian si imbunatateste semnifi-
cativ supravietuirea la pacientii cu sindrom coronarian
acut cu supradenivelare de segment ST 178. Din contra, in
cateva studii cu streptokinaza, APSAC, T-PA sau
urokinaza s-a observat un efect nefavorabil la pacientii cu
angina instabila 179-182, Riscul de deces si de infarct
miocardic in serii de 2859 de pacienti a fost de 9,8% in
grupul tratat cu fibrinolitice si 6,9% in grupul de control.
Studiul Fibrinolytic Therapy Trialists’ a aratat ca la 3563
de pacienti cu suspiciune de infarct miocardic cu
subdenivelare de segment ST mortalitatea a fost de 15,2%
vs 13,8% la lotul de control 183. De aceea, tratamentul
trombolitic nu este recomandat la pacienti cu sindrom
coronarian acut fara supradenivelare persistenta de
segment ST.

Revascularizarea coronariana

Revascularizarea (fie prin interventie coronariana
percutanata (PCI), fie prin by-pass cu graftarea arterelor
coronare (CABG), pentru boala coronariana instabila,se
realizeaza pentru a trata ischemiamiocardica recurenta sau
prelungita si pentru a evita progresia catre infarct miocar-
dic sau deces. Indicatiile de revascularizatie si metoda de
ales prin care aceasta se realizeaza depind de extinderea si
caracteristicile angiografice ale leziunilor identificate prin
coronarografie.

Angiografia coronariana

Angiografia coronariana este examinarea de baza
capabila sa precizeze prezenta si extinderea unei afectari
coronariene semnificative. Exista o mare variabilitate in
ceea ce priveste utilizarea coronarografiei in diverse tari.
EuroHeart Survey a demonstrat ca din 5367 de pacienti
internati cu suspiciunea de sindrom coronarian acut fara
supradenivelare de segment ST, coronarografia s-a
efectuat la 52%, cu variatii regionale semnificative.

Decizia pentru tratament interventional se bazeaza
pe coronarografie. Indicatiile si momentul coronarografiei
vor fi discutate in capitolul asupra strategiilor de manage-
ment al pacientilor cu sindrom coronarian acut. Nu exista
precautii speciale care trebuie luate in ceea ce priveste
efectuarea unei angiografii coronariene cu exceptia pa-
cientilor foarte instabili hemodinamic (edem pulmonar,
hipotensiune, aritmii severe amenintatoare de viata) la

care ar fi preferabil sa se efectueze examinarea dupa
introducerea unui balon intraaortic de contrapulsatie, sa
se limiteze numarul de injectari in coronare si sa nu se faca
cineangiograma ventriculara stanga care ar putea sa des-
tabilizeze statusul hemodinamic fragil. In aceste cazuri,
functia ventriculara stanga poate fi estimata prin ecocar-

diografie.
Date din TIMI IIIB si FRISC 1II arata ca 30 pana

la 38% din pacientii cu sindrom coronarian instabil au
boala unicoronariana si 44 pana la 59% au boala
multicoronariana. Rata leziunilor coronariene nesemni-
ficative variaza de la 14% la 19%. Incidenta stenozei
trunchiului coronarei stangi variaza de la 4 la 8% 63, 184,
Paternul modificarilor electrocardiografice, cand acestea
sunt prezente, poate ajuta la identificarea vasului respon-
sabil. Prezenta trombului la nivelul leziunii este un marker
de risc important. Leziunea excentrica, marginile neregu-
late, ulceratia, aspectul de incetosare si defectele de
umplere, caracteristice trombului intracoronarian, sunt
markeri de risc inalt. Cu toate acestea, coronarografia are
specificitate buna, dar sensibilitate slaba, pentru detectia
trombilor in comparatie cu angioscopia 185.

Descrierea leziunii responsabile are o importanta
extrema pentru alegerea interventiei optime. Tortuozita-
tea exagerata, calcificarile, localizarea la nivelul unei ra-
mificatii sunt elemente importante pentru ca ele fac
imposibila interventia coronariana percutana cu montare
de stent. Aceste aspecte se intalnesc frecvent la varstnici.

Interventia coronariana percutana

Siguranta si succesulPCI in sindroamele corona-
riene acute s-a imbunatatit considerabil o data cu folosirea
stenturilor si a inhibitorilor de receptori GPIIb/IIa.

In EuroHeart Survey, 25% din populatia generala
a suferit o PCI, cu implantare de stent in 74% din cazuri
si administrare de inhibitori de receptori GPIIb/IIIa in
27%din cazuri 11,

Implantarea de stent in prezenta unei artere coro-
nare instabile ajuta la stabilizarea mecanica a placii rupte la
locul leziunii. Acest beneficiu este in mod deosebit evi-
dentiat in cazul leziunilor cu risc inalt. Intr-o sub-analiza,
precizata mai sus, a trialului BENESTENT 1I, la pacientii
cu angina instabila s-a aratat ca implantarea de stent este
sigura si asociata cu o rata de restenoza la 6 luni mai mica
decat dilatarea cu balon 186, Stenturile acoperite cu diverse
medicamente sunt si mai promitatoare, iar studiul RAVEL,
care a inclus 220 de pacienti cu angina instabila arata
absenta restenozarii (reaparitia unei stenoze >50%) in
grupul tratat cu stenturi acoperite cu rapamicina.
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La toti pacientii ce sufera o PCI se administreaza
aspirina si heparina. O subanaliza a pacientilor cu angina
instabila din trialurile EPIC, EPILOG si CAPTURE de-
monstreaza convingator ca administrarea de abciximab
intravenos reduce semnificativ rata aparitiei complicatiilor
majore in timpul angioplastiei cu balon. Beneficiul initial
s-a mentinut la 6 luni si dincolo de aceasta perioada 157-
159, 164, 187, 188, Reduceri similare, dar mai putin impor-
tante ale complicatiilor acute s-au obtinut cu eptifibatide

sau tirofiban, dar aceste efecte initiale nu au persistat la 30
de zile 160, 161,

Din subanalizele CAPTURE si PURSUIT rezulta
ca efectele benefice ale antagonistilor receptorilor
GPIIb/IIa erau deja evidente cu 6-12 ore inainte de PCI
si in timpul interventiei 164, 167, De aceea, se recomanda
sa se inceapa tratament adjuvant cu antagonisti de recep-
tori GPIIb/IIIa inainte de PCI, si sa se continue cu
abciximab timp de 12 ore,sau cu alt inhibitor de receptori
GPIIb/111a 24 ore dupa procedura 164, 167,

Studiul EPISTENT a demonstrat ca asocierea
implantarii de stent cu administrarea de abciximab s-a
asociat cu o reducere semnificativa a complicatiilor majo-
re fata de asocierea stent-placebo, si de asemenea asocierea
stent-abciximab a fost superioara asocierii dilatare cu
balon-abciximab 189, Aceste observatii au fost evidentiate
si in subsetul de pacienti cu boala coronariana instabila.

Studiul ESPRIT a confirmat beneficiul asocierii
implantarii de stent cu eptifibatide, deoarece indicele
combinat alcatuit din mortalitate, incidenta infarctului
miocardic si necesitatea revascularizarii de urgenta a va-
sului tinta a scazut de la 15% cu placebo la 7,9% cu
eptifibatide (p=0,0015) in timp de 48 de ore de la rando-

mizare, la pacientii cu sindrom coronarian acut 162,

Studiu PCI-CURE, recent publicat (un subgrup
din analiza CURE), a cercetat beneficiul tratamentului
prealabil cu clopidogrel 190. S-a inregistrat o reducere
semnificativa (p=0,04) a mortalitatii cardiovasculare si a
infarctului miocardic la 30 de zile (de la 4,4% la 2,9%).
De asemenea, intre 30 de zile si incheierea tratamentului
de lunga durata cu clopidogrel s-a observat reducerea ratei
mortalitatii cardiovasculare, infarctului miocardic sau a
respitalizarii (25,3% vs 28,9%).

In toate trialurile cu sindrom coronarian acut si
PCI, mortalitatea asociata cu PCI este foarte joasa. Dupa
implantarea de stent, pacientii sunt de obicei externati in
scurt timp, avand ca tratament clopidogrel si aspirina
timp de o luna 155. Studiul PCI-CURE sustine ca admi-
nistrarea de lunga durata a clopidogrelului dupa PCI ( 8
luni in medie in PCI-CURE) se asociaza cu o rata scazuta

a mortalitatii cardiovasculare, a infarctului miocardic sau
a oricarui tip de revascularizare 190,

Intr-un numar limitat de cazuri, folosirea de inter-
ventii speciale, cum ar fi dispozitive pentru trombectomie,
aparate pentru protectie distala etc. poate fi benefica, dar
este nevoie de studii randomizate pentru a valida utilizarea
unor astfel de dispozitive si de a stabili indicatiile
potrivite.

Tratamentul chirurgical prin by-bass coronarian

EuroHeart Survey a aratat ca rata actuala a CABG
este global scazuta 11: 5,4%, desi exista o mare variabi-
litate la nivelul diferitelor tari. Din contra, in trialurile
FRISC 1II si TACTICS, 35,2%, respectiv 20% din
pacientii tratati invaziv au suferit CABG 51 184, Tehnicile
chirurgicale moderne au ca rezultat o morta-litate
operatorie mica 191. In FRISC II rata mortalitatii la
pacientii tratati chirurgical a fost de 2% la o luna si 1-7%
in TACTICS. Studiile pe angina instabila postinfarct (<
30 zile) au aratat o mortalitate operatorie mai mare
(6,8%) (limite 0-16%) si o rata crescuta a infarctului
miocardic perioperator (5,9%) (limite 0-15%). Pacientii
cu boala coronariana instabila la care se efectuecaza CABG
au diferite profile de risc. Mortalitatea si morbiditatea
perioperatorie sunt mai mari la pacientii cu angina
instabila severa si la pacientii cu angina instabila dupa
infarct miocardic recent (< 7 zile). Totusi, este de retinut
ca in majoritatea studiilor recente asupra tratamentului
invaziv (FRISC II, TACTICS), CABG se asociaza cu o
mortalitate scazuta (2,1%) 51> 184, desi majoritatea acestor
proceduri chirurgicale s-au efectuat la pacienti cu
afectarea trunchiului comun al coronarei stangi, la multi-
coronarieni sau precoce dupa infarct miocardic (<7 zile).

Este important sa se ia in considerare riscul de san-
gerare la pacientii care sufera interventie chirurgicala si
care au fost initial tratati cu regimuri agresive de
medicamente antiplachetare. In trialul PURSUIT, un
numar de 78 de pacienti au suferit CABG la 2 ore de la
incetarea tratamentului studiat. Incidenta sangerarilor
majore nu a fost diferita: 64% la grupul placebo si 63% la
cei care au primit eptifibatide 192, Frecventa transfuziilor
de sange a fost similara (57% vs 59%). Observatii identice
au fost facute de Bizzarri cu tirofiban 193.

In studiul CURE, la 1822 din pacientii care au
primit clopidogrel s-a efectuat by-pass coronarian. Per
total, nu s-a observat o crestere semnificativa a
sangerarilor majore dupa CABG (1,3% vs. 1,1%), dar la
cei 912 pacienti la care administrarea de clopidogrel s-a
oprit cu mai putin de 5 zile inainte de operatie, rata
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sangerarilor majore a fost mai marein grupul care a primit

clopidogrel (9,6% vs 6,3%, P=0,06) 153.

In general, tratamentul anterior cu regimuri
antiplachetare agresive trebuie considerat doar o contra-
indicatie relativa pentru CABG imediat, dar aceasta
situatie poate necesita masuri chirurgicale speciale pentru
a minimiza sangerarile si, de asemenea, in anumite cir-
cumstante, poate necesita transfuzii cu masa plachetara.
Totusi, daca interventia chirurgicala nu este o urgenta,
este mai bine sa se opreasca tratamentul cu 5 zile inainte
de operatie.

Comparand pacientii cu angina instabila la care s-a
efectuat CABG inainte sau dupa 12 h de la oprirea
tratamentului cu fragmin, Clark et al. au demonstrat ca
pacientii care au primit dalteparin la mai putin de 12 h
inainte de operatie au avut sangerari semnificativ mai
importante decat ceilalti si recomanda oprirea adminis-
trarii de dalteparin cu mai mult de 12 h inainte de
operatie 194,

Indicatiile pentru PCI, respectiv pentru
interventie chirurgicala

Pacientii unicoronarieni cu indicatie de revascula-
rizare sunt tratati de obicei prin interventie coronariana
percutana cu montare de stent asociat cu adminstrarea de
inhibitoari de receptori GPIIb/IIla. La acesti pacienti re-
vascularizarea chirurgicala se ia in considerare numai in
cazul unei anatomii vasculare nefavorabile (tortuozitate
extrema a vaselor, angulare exagerata etc), care face impo-
sibila interventia pe cale percutana in siguranta

La pacientii cu afectare de trunchi comun al
coronarei stangi sau care sunt tricoronarieni, in special cel
care asociaza disfunctie ventriculara stanga, se indica
CABG. In aceste situatii este bine documentat faptul ca
CABG prelungeste supravietuirea, imbunatateste calitatea
vietii si reduce numarul reinternarilor in spital 195, 196,
Mai mult, CABG este o alternativa mai buna la PCI in
ceea ce priveste raportul cost-eficienta, determinand un
mai bun control al simptomelor si o necesitate scazuta de
reinterventii 197-200,

La pacientii bicoronarieni (sau tricoronarieni cu
leziuni care permit stentarea) beneficiile relative ale
chirurgiei comparativ cu cele ale PCI trebuie evaluate la
fiecare pacient in parte. Analiza unui subgrup de pacienti
cu angina instabila in trialurile BARI si CABRI nu a aratat
o diferenta semnificativa in ceea ce priveste indicele
combinat al mortalitatii intraspitalicesti si al incidentei
infarctului miocardic intre pacientii la care s-a efectuat
angioplastie si cei operati 197-202, Totusi, s-a observat o

diferenta semnificativa in frecventa repetarii procedurilor
de revascularizare, in ambele trialuri, care a fost mai mare
pentru PTCA (-40% - 60%) decat pentru CABG (-5% -
10%). Studiul BARI a urmarit pacientii timp de 7 ani; in
aceasta perioada nu a existat nici o diferenta in rata
mortalitatii, cu exceptia pacientilor cu diabet zaharat, care
au avut un prognostic mai bun prin tratament chirurgical

decat prin PTCA 197,

Cardiologia interventionala este un domeniu in
rapida si continua evolutie; tehnicile chirurgicale, de
asemenea, continua sa se imbunatateasca. Stadiul actuala
al tehnicii interventiei percutane este prezentat cel mai
bine in trialul ARTS 203, Acest studiu este un trial rando-
mizat care compara eficacitatea si raportul cost-eficienta
dintre stentare si CABG la pacientii multi-coronarieni.
Au fost randomizati 1200 de pacienti. Proportia pa-
cientilor instabili a fost in jur de 36% in fiecare grup, dar
nu exista nici o diferenta intre pacientii stabili si cei
instabili. Tratamentul a avut succes la 97% din cei la care
s-a montat stent si la 96% din grupul celor operati. Rata
evenimentelor adverse cumulate (deces, IM, accident
vascular cerebral,necesitatea revascularizarii) la 30 de zile
a fost de 8,7% la grupul celor cu stent si de 6,8% in
grupul celor operati (P=ns). La 2 ani au aparut diferente
(20,5% vs15,2%) datorita necesitatii revascu-larizarii
ulterioare in grupul stentat. Alte trialuri au dat rezultate
controversate: studiul SOS a aratat o mortalitate cardio-
vasculara mai mare in grupul cu PCI fata de grupul
pacientilor operati la un an de urmarire (1,6% vs. 0,6%),
in timp ce studiul ERACI II a ajuns la o concluzie
contrara(5,7% in grupul chirurgical vs. 0,9% in grupul cu
PCI) 202,

Este greu sa se extrapoleze aceste rezultate din
studii cu pacienti strict selectati, dar se pare ca nu exista
per total o dovada certa ca una dintre cele doua strategii
de tratament este mai buna. Totusi, la multi pacienti
multicoronarieni unele leziuni nu pot fi tratate
corespunzator prin angioplastie si stentare, de aceea
chirurgia va fi modalitatea de prima alegere in cazul lor.

La un numar redus de pacienti, cu afectare
multicoronariana, care necesita revascularizare ce nu se
poate realiza prin PCI, dar la care interventia chirurgicala
precoce presupune un risc foarte mare, se poate prefera
realizarea initiala a unei interventii percutane numai la
nivelul arterei responsabile. De asemenea la pacientii cu
comorbiditati severe care contraindica interventia chirur-
gicala, se poate efectua un ,tratament percutanat in
trepte”. La pacientii cu stenoza de trunchi comun al
arterei coronare stangi, care prezinta o comorbiditate
severa asociata, angioplastia cu implantare de stent poate
fi acceptata in cazuri selectate.
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La pacientii supusi unei interventii (PCI sau
CABG) este important de retinut ca este dificil sa se
compare rata IM periinterventional. In trialuri precedente
(FRISC-II si TACTICS) au fost utilizate diferite praguri
pentru cresterile enzimatice dupa interventie sauin cazul
grupurilor cu tratament conservator 51 184, In cateva
trialuri au fost adoptate definitii diferite, desi standar-
dizate, ale unor situatii specifice: o crestere enzimatica 23
ori limita superioara a normalului pentru PCI, 22 ori
dupa tratamentul medical, 25 ori limita superioara a nor-
malului dupa CABG. Totusi nu exista o baza fiziopato-
logica pentru definirea acestor praguri. In consecinta, do-
cumentul de consens pentru redefinirea infarctului
miocardic sugereaza utilizarea de praguri similare in toate
situatiile 3.

Strategia tratamentului invaziv vs. strategia
conservatoare

Doua trialuri randomizate au comparat chirurgia
moderna si angioplastia moderna cu terapia medicala
curenta. Trialul FRISC-II a inrolat 2457 pacienti insta-
bili, cu risc inalt, cu durere toracica in ultimile 48 inainte
de internare, care aveau subdenivelare de segment ST sau
inversiune de unda T sau markeri biochimici peste limita
normala 184, Pacientii repartizati catre strategia invaziva
precoce au suportat o procedura dupa o durata medie de
4 zile (PTCA) sau 8 zile (CABG), iar in bratul non-
invaziv s-au efectuat interventii doar pentru angina severa.
Procedurile de revascularizare au fost realizate in primele
10 zile la 71% dintre pacientii din bratul invaziv si la 9%
din bratul conservator, si intr-un interval de 12 luni la
78% dintre pacientii din bratul invaziv si la 43% din cel
non-invaziv. La un an, PCI a fost efectuata la 44% dintre
pacientii din bratul invaziv si la 21% din cei din bratul
non-invaziv. Doua treimi au suportat implantari de stent
in timp ce doar 10% au primit abciximab. CABG a fost
efectuat la 38% dintre pacientii din bratul invaziv si la
23% dintre cei din bratul conservator. Dupa un an de
urmarire, s-a constatat o reducere semnificativa a
mortalitatii totale: 2,2,% vs. 3,9% ( reducere relativa =
0,57 (95%CI 0,36-0,90)) ca si o reducere semnificativa a
infarctului miocardic: 8,6% fata de 11,6% (reducere
relativa = 0,74 (95%CI 0,58-0,94)) in favoarea strategiei
invazive. De asemenea, s-a constatat o reducere semni-
ficativa a indicelui compozit al decesului sau al infarctului
miocardic in grupul invaziv comparat cu cel neinvaziv:
10,4% vs. 14,1% (risc relativ = 0,74 (95%CI 0,60-0,92)).
Acest efect favorabil a fost constatat la barbati, dar nu si la
femei 204, Mai mult, simptomele de angina si necesitatea

reinternarii au fost reduse la jumatate prin strategia
invaziva.

Trialul TACTICS a inrolat 2220 de pacienti cu
sindroame coronariene acute fara supradenivlare persis-
tenta de segment ST care au fost repartizati randomizat
catre o strategie invaziva precoce (2-48h) incluzand angio-
grafie coronariana de rutina urmata de revascularizare in
functie de indicatie sau catre o strategie mai conservatoare
in care cateterizarea nu a fost efectuata decat daca pacien-
tul a prezentat dovezi obiective de ischemie recurenta sau
un test de efort anormal 31. In acest trial, la 60% dintre
pacientii repartizati terapiei invazive s-a efectuat o pro-
cedura in spital, in timp ce 36% dintre cei alocati terapiei
medicale au suportat o proce-dura de revascularizare. Cu
toate acestea, rata indicelui compozit primar (compus din
deces, IMA non-fatal si respitalizare pentru SCA) a fost
semnificativ redusa dupa 6 luni de urmarire, de la 19,4%
la 15,4% (ARR: 4%, reducerea relativa a riscului: 0,78;
(95% CI 0,62-0,97;P=0,025)). Rata decesului sau a
infarctului miocardic non-fatal la 6 luni a fostredusa in
mod similar (7,3 vs. 9,5%;ARR: 2,2% reducere relativa a
riscului :0,74; (95% CI: 0,54-1,00; P<0,05)). Pacientii cu
nivelul troponinei T>0,01 ng/ml au avut un beneficiu
semni-ficativ in urma acestel strategii invazive, care nu a
fost observat la pacientii cu troponina T negativa.

Din trialurile FRISC II si TACTICS se pare ca o
strategie invaziva moderna, precedata de medicatia anti-
ischemica si antitrombotica moderna, la pacientii cu boala
coronariana instabila si risc inalt reduce decesele, infarctul
miocardic, simptomele si reinternarea comparativ cu o
strategie conservatoare 51 184, (Nivel de dovezi: A).

Strategii de management in
sindroamele coronariene acute

In urmatoarele paragrafe, este evidentiata o
strategie aplicabila la cea mai mare parte a pacientilor
internati cu suspiciunea de sindrom coronarian acut.
Trebuie precizat, totusi, ca manifestarile individuale ale
pacientului impun o adaptare a strategiei propuse. Pentru
fiecare pacient, medicul trebuie sa ia o decizie individuala,
tinand cont de istoricul bolii, manifestarile clinice, re-
zultatele obtinute prin intermediul diferitelor investigatii
in spital si de posibilitatile reale de tratament. ”Ghidurile
trebuie folosite doar pentru ghidare” este sintagma
aplicabila majoritatii cazurilor, in timp ce exista posi-
bilitatea optarii pentru alte strategiii in functie de caz si de
conditiile locale.
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Evaluarea riscului

Tratament

Preventie secundara

VVVVVYVY

Internare
Diagnostic Suspiciune de sindrom coronarian acut
EKG Supradenivelare Supradenivelare Normal sau
persistenta de ST tranzitorie de ST nespecific
Biochimie Troponina Troponina — Troponina dublu negativa
(CK-MB)

’Risc inalt Risc scczzut‘ Probabil nu este SCA

Fig. 8 Sindrom coronarian acut: evaluare initiala

Evaluarea initiala la internare

La majoritatea pacientilor, este prezenta numai
senzatia de discomfort toracic (durere toracica) si suspi-
ciunea de sindrom coronarian acut este doar un diagnostic
de lucru. Evaluarea initiala include urmatorii 4 pasi
(Figura 8):

(1) Este importanta obtinerea unei anamneze
corecte cu o descrire precisa a simptomelor. Este necesar
un examen fizic atent, pentru decelarea prezentei posibile
a unei valvulopatii (stenoza aortica), cardiomiopatie
hipertrofica, isuficienta cardiaca sau boli pulmonare.

(2) Inregistrare electrocardiografica: compararea cu
un ECG anterior, daca exista, este deosebit de valoroasa,
mai ales la pacientii cu patologie cardiaca preexistenta
(hipertrofie ventriculara stanga sau o cardiopatie
ischemica cunoscuta). ECG permite diferentierea pacien-
tilor cu suspiciune de sindrom coronarian acut in 2 cate-
gorii care necesita abordare terapeutica diferita:

(a) supradenivelarea de segment ST semnifica
obstructia totala a unei artere coronare majore si este
recomandata terapia de reperfuzie imediata. Acest tip
reprezinta 42% din cazurile incluse un studiul European
Heart Survey asupra SCA. Strategiile aplicate in cazul
acestor pacienti ies din sfera de preocupari ale acestui
ghid, fiind relatate in Ghidul Societatii Euroepene asupra
Infarctului Miocardic Acut.

(b) Modificari de segment ST, dar fara
supradenivelare persistenta de segment ST, sau ECG
normal (51% din cazuri)

(c) In cateva cazuri (7%) apar modificari ECG
nespecifice ca bloculde ramura sau ritm de pacemaker

(3) In ultimele doua cazuri, sunt necesari markerii
biochimici pentru precizarea diagnosticului; evaluarile de
laborator ar trebui sa includa hemoglobina (pentru
detectarea anemiei) si markerii leziunilor miocardice, de
preferat troponinele cardiace T sau I. Daca se evidentiaza
concentratii crescute ale troponinelor sau al enzimelor
cardiace, s-au produs modificari celulare ireversibile si
pacientii trebuie priviti ca avand un infarct miocardic, in
conformitate cu definitia data prin conferinta de consens .

(4) Incepe apoi o perioada de supraveghere ce
include monitorizarea ECG continua in mai multe deri-
vatii. Daca pacientul acuza un nou episod anginos se
efectucaza un traseu ECG cu 12 derivatii, pentru a fi
comparat cu cel obtinut anterior in momentul disparitiei
simptomelor, spontan, sau la administrarea de nitrati. In
plus, se poate efectua o ecocardiografie in scopul evaluarii
functiei ventriculare stangi si pentru a elimina alte cauze
cardiovasculare de durere toracica. In sfarsit, se efectueaza
0 a doua masurare a troponinelor serice intre 6 si 12 ore
mai tarziu.

Pacientii pot fi clasificati apoi ca avand sindrom
coronarian acut, facand distinctie intre infarctul mio-
cardic (cu cresterea markerilor de necroza) si angina insta-
bila (cu modificari ECG dar fara semne de necroza);
ramanand un grup ce prezinta alte afectiuni sau pentru
care nu s-a determinat inca o cauza a simptomelor.

Odata diagnosticat, sindromul coronarian acut fara
supradenivelare persistenta de segment ST (subdenivelare
ST, unde T negative, pseudonormalizarea undelor T sau
ECG normal) necesita un tratament initial medica-
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Suspiciune clinica de SCA
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PCl, CABG sau tratament farmacologic in functie de caracterele coronarografice

*se omite clopidogrelul daca este probabila interventia CABG la mai putin de 5 zile

Test de efort

Coronarografie

Fig. 9 Strategia recomandata in sindroamele coronariene acute

mentos, incluzand aspirina (75 pana la 150 mg/zi), clopi-
dogrel (dupa ce este inregistrat pentru aceasta indicatie),
HGMM sau heparina nefractionata, [-blocante si nitrati
i.v. sau oral in cazul durerii persistente sau recurente.
Clopidogrelul ar trebui sa inlocuiasca aspirina la pacientii
cu hipersensibilitate sau intoleranta gastrointestinala grava
la aspirina. Blocantele de calciu sunt preferate 3-blocante-
lor la pacientii care au contraindicatii la acestea sau care
nu le pot tolera. In perioada urmatoare de observatie (6-
12 ore), o atentie speciala trebuie acordata reaparitiei
durerii anginoase, in timpul careia va fi realizata o inre-
gistrare ECG. Semnele de instabilitate hemodinamica
trebuie consemnate cu atentie (hipoten-siune, raluri
pulmonare) si tratate.

In acest interval initial poate fi facuta evaluarea
riscului, pe baza datelor clinice, electrocardiografice si
biochimice, si va fi aleasa strategia terapeutica pentru
etapa urmatoare (Figura 9). Stratificarea riscului imparte
pacientii in doua categorii: pacienti cu risc inalt si
respectiv scazut.

Strategii in functie de stratificarea pe
grupe de risc

Pacienti cu risc crescut de progresie catre
infarct miocardic sau deces
Grupa pacientilor cu risc crescut cuprinde
pacientii:
(a) cu ischemie recurenta (durere toracica recurenta
sau modificari dinamice de segment ST (in particular

subdenivelare de segment ST sau supradenivelare tranzi-
torie de segment ST)

(b) cu angina instabila precoce postinfarct
(c) cu niveluri crescute de troponine

(d) care devin instabili hemodinamic in perioada de
observatie

(e) cu aritmii majore (tahicardii ventriculare
repetitive, fibrilatie ventriculara)

(f) cu diabet zaharat

(g) cu aspect ECG care impiedica evaluarea

modificarilor de segment ST
La acesti pacienti se recomanda urmatoarea strategie:

(@) In timpul asteptarii si pregatirii pentru
angiograﬁe, trebuie continuat tratamentul cu HGMM.
Administrarea de inhibitor de receptor GPIIb/IIIa va fi
inceputa si continuata pentru 12 (abciximab) sau 24
(tirofiban, eptifibatide) ore dupa efectuarea procedurii de
angioplastie.

(b) Angiografia coronariana trebuie programata cat
mai curand posibil, dar fara o graba nejustificata.Un grup
relativ restrans de pacienti necesita coronarografie in pri-
mele ore. Aici intra pacientii cu ischemie continua severa,
aritmii majore, instabilitate hemodinamica. In cele mai
multe cazuri, angiografia coronariana se face in primele
48h sau macar in timpul perioadei de spitalizare. La
pacientii cu leziuni potrivite unei interventii de
revascularizare miocardica, decizia privind cea mai
potrivita procedura va fi luata dupa evaluarea atenta a
intinderii si caracteristicilor leziunilor, daca e necesar, si in
consult cu chirurgii. In general, recomandarile pentru
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alegerea unei proceduri de revascularizare in angina
instabila sunt asemanatoare cu cele ale procedurilor de
revascularizare elective. La pacientii unicoronarieni,
interventia percutanata la nivelul leziunii responsabile este
de prima alegere. La pacientii tricoronarieni sau cu
afectarea trunchiului comun al coronarei stangi,
procedura recomandata este CABG, in special la pacientii
cu disfunctie de ventricul stang, cu exceptia existentei
unei co-morbiditati serioase care contraindica chirurgia.
La pacientii bicoronarieni si la unii tricoronarieni se poate
folosi fie interventia percutanata, fie by-pass-ul corona-
rian. La unii pacienti, se poate lua in considerare o proce-
dura in trepte, cu efectuare imediata a unei angio-plastii
cu balon si stentarea leziunii responsabile, si reeva-luare
ulterioara privind necesitatea de tratament a celor-lalte
leziuni, fie prin interventie percutanata, fie prin CABG.
Daca interventia percutanata este procedura alea-sa, ea
poate fi efectuata in aceeasi sedinta cu coronaro-grafia.

Pacientii cu leziuni potrivite pentru PCI vor primi
clopidogrel. La pacientii programati pentru CABG, clo-
pidogrelul va fi oprit, cu exceptia situatiei cand operatia
este amanata. In acest caz, clopidogrelul trebuie oprit cu
circa 5 zile inainte de operatie.

Daca angiografia nu arata solutii de revascularizare
datorita extensiei leziunilor si/sau afectarii patului distal,
sau nu arata stenoze coronariene majore, pacientii vor fi
tratati medical. Diagnosticul unui sindrom coronarian
acut poate necesita reconsiderare, si trebuie acordata o
atentie particulara unor posibile cauze alternative ale
simptomelor de prezentare. Totusi, absenta de stenoze
semnificative nu exclude diagnosticul de sindrom
coronarian acut. La pacienti selectati, un test cu ergono-
vina poate detecta vasoconstrictie coronariana excesiva.

Pacienti cu risc scazut de progresie rapida
catre infarct miocardic sau deces

Paientii cu risc scazut includ urmatoarele categorii:

(a) cei fara durere toracica recurenta in timpul
perioadei de observatie

(b) cei fara subdenivelare sau supradenivelare de
segment ST, ci mai degraba cu unde T negative,unde T
plate sau ECG normal.

(c) fara cresterea troponinelor sau a altor markeri
biochimici de necroza miocardica la analizele initiale si
repetate (efectuate intre 6 si 12 ore)

La acesti pacienti, trebuie recomandat tratamentul
oral, incluzand aspirina, clopidogrel (doza de incarcare de
300 mg, urmata de 75 mg zilnic), beta-blocante si posibil
nitrati sau antagonisti de calciu. Masurile profilactice

secundare trebuie insituite conform discutiei de mai jos.
Heparina cu greutate moleculara mica se pot intrerupe
cand, dupa perioada de observatie, nu apar modificari
ECG si 0 a doua determinare a troponinelor este negativa.

Este recomandata efectuarea unui test de stres.
Scopul acestui test este, in primul rand, sa stabileasca sau
sa confirme diagnosticul de boala coronariana cand acesta
este inca nesigur, si in al doilea rand sa determine riscul
pentru evenimente viitoare la pacientii cu boala
coronariana.

La pacientii cu ischemie semnificativa in timpul
testului de efort, trebuie luate in considerare coro-
narografia si revascularizarea ulterioara, in special cand
modificarile ischemice apar la un efort mic pe bicicleta sau
pe covor rulant. Trebuie tinut cont de faptul ca un test
standard poate fi neconcludent (fara modificari la un efort
relativ scazut). La asemenea pacienti, o ecocardiograma de
efort aditionala sau o scintigrama miocardica de efort pot
fi potrivite. Detalii suplimentare sunt furnizate in
Ghidurile pentru test de efort cardiac ale Grupului de
Lucru al ESC pentru Fiziologia, Fiziopatologia si
Electrocardiografia de efort 205.

La unii pacienti diagnosticul poate ramane incert,
in special la pacientii cu ECG normal de-a lungul
perioadei de observatie, fara markeri de necroza miocar-
dica crescuti si cu test de efort normal si toleranta buna la
efort. Simptomatologia care a cauzat prezentarea la spital
nu a fost probabil generata de ischemia miocardica, si pot
fi necesare investagatii aditionale ale altor organe si
sisteme. In orice caz, riscul de evenimente cardiace la
acesti pacienti este foarte scazut. Prin urmare, teste
aditionale pot fi efectuate mai tarziu in ambulator.

Managementul
pe termen lung

Studii observationale arata ca cele mai multe
evenimente cardiace recurente au loc in decurs de cateva
luni dupa prezentarea initiala a sindroamelor coronariene
acute 33, 58, Stabilizarea initiala a conditiei clinice a unui
pacient nu implica faptul ca procesul patologic subiacent
s-a stabilizat. Exista putine date in legatura cu durata
procesului de vindecare a placilor rupte. Unele studii au
aratat un potential sustinut de progresie rapida a leziunior
vinovate in sindroamele coronariene acute, in ciuda stabi-
litatii clinice initiale sub tratament medical 296. Generarea
crescuta de trombina a fost observata pana la 6 luni dupa
angina instabila sau dupa infarctul miocardic 32.
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In plus, trialurile care au examinat eficienta
heparinei alaturi de aspirina au raportat o crestere a
evenimentelor clinice dupa retragerea heparinei 140> 207,
Cu toate acestea, in FRISC II, continuarea administrarii
de heparina cu greutate moleculara mica nu a adus benefi-
cii decat la pacientii la care s-a efectuat o procedura invazi-
va. Modificarea agresiva a factorilor de risc e obligatorie la
toti pacientii in urma diagnosticului de SCA.

Este obligatoriu ca pacientii sa renunte la fumat:
pacientii trebuie clar informati ca fumatul este un factor
de risc major. Trimiterea la clinici pentru renuntarea la
fumat este recomandata si trebuie considerata terapia de
inlocuire nicotinica. Trebuie optimizat controlul tensiunii
arteriale. Trebuie prescrisa aspirina (75-150mg). Con-
form meta-analizei trailurilor antiplachetare, nu exista
nici un avantaj al dozelor mai mari de aspirina 208, Pentru
pacientii cu antecedente de IMA, o medie de 27 de luni
de tratament duce la evenimente vasculare cu 36 mai
putine per 1000 de pacienti, incluzand IMA non-fatale cu
18/1000 mai putine si decesele cu 14/1000 mai putine
sub tratament cu aspirina 151,

Pe baza rezultatelor studiului CURE, clopidogrelul
in doze de 75 mg trebuie prescris pentru o durata de
minim 9, posibil 12, luni, cu reducerea dozei de aspirina
la 75-100 mg 153. Betablocantele imbunatatesc prognos-
ticul la pacienti dupa infarct miocardic si ar trebui conti-
nuate dupa sindroamele coronariene acute. Terapia
hipolipemianta ar trebui inceputa fara intarziere. Inhi-
bitorii de HMG-CoA reductaza reduc substantial morta-
litatea si evenimentele coronariene la pacienti cu nivele de
LDL-colesterol inalte sau intermediare sau chiar joase
(<3,0 mmol/l) (Heart Protection Study). Subgrupuri mici
de pacienti din PURSUIT, PRISM, PRISM-PLUS si
TACTICS sugereaza ca statinele ar putea aduce un bene-
ficiu imediat in sindroamele coro-nariene acute, dar aceste
date nu sunt randomizate. Trialul MIRACL a comparat
atorvastatin (80 mg zilnic in medie la 63 de ore dupa
internare si continuat pentru 16 saptamani) plus dieta vs.
placebo, la 3086 de pacienti randomizati 209. Parametrul
final primar (un indice compozit alcatuit din deces, IMA
non-fatal, reinternare pentru angina agravata la 16
saptamani) a fost pozitiv la limita (P=0,0459):14,8% fata
de 17,4%, dar parametri finali importanti ca decesul sau
IMA au fost similari in ambele grupuri (10,1% fata de
10,9%). Diferenta in parametrii finali primari a fost data
de reinternarea pentru angina recurenta (6,2% vs 8,4%).
In registrul RIKS-HIA (Registrul Informarii si
Cunoasterii Internarilor de Tera-pie Intensiva Suedeze)
rata mortalitaii la un an era mai joasa la pacientii cu
infarct fara supradenivelare de ST externati cu terapie cu

statine decat la grupul fara acest tratament 210, 211, Alte
trialuri specifice sunt in desfasurare, pentru a evalua daca
statinele aduc cu adevarat un beneficiu imediat in
sindroamele coronariene acute (A to Z) si daca dozele
mari sunt mai eficiente decat dozele in-termediare (TN,
SEARCH, IDEAL). Mai multe studii angiografice asupra
interventiilor pe lipide sugereaza ca un prognostic clinic
favorabil nu este legat in mod necesar de regresia atero-
sclerozei, ci ar putea sa fie legat de pasivizarea placii
inflamate, de reversibilitatea disfunctiei endoteliale sau de
scaderea factorilor protrombotici.

A fost sugerat un rol al inhibitorilor enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA) in preventia secundara a
sindroamelor coronariene acute. Trialurile randomizate
SAVE si SOLVD, efectuate la subiecti cu disfunctie
ventriculara stanga, au raportat o reducere a evenientelor
cardiace la pacienti cunoscuti cu boala coronariana
ischemica tratati cu IECA 212-214, Descresterea in rata
IMA a devenit aparenta dupa 6 luni de tratament activ.
Aceste date sugereaza puternic faptul ca efectul benefic al
inhibitiei ECA trece dincolo de controlul tensiunii
arteriale. Acest concept este sustinutde date experimentale
indicand faptul ca acest avantaj ar putea fi corelat si de
stabilizarea placii, precum si de trialul HOPE care aratat
oreducere a deceselor cardiovasculare de la 8,1% la 6,1%
(ARR:2%, riscul relativ: 0,40; (95%CI:0,64-0,87);
P<0,001) si IMA (riscul relativ: 0,80; (95%CI: 0,70-0,90);
P<0,001)) la 4-6 ani 217. Cu toate acestea, in HOPE, nu
a fost demonstrat nici un benefciu la pacientii cu angina
instabila definita de modificarile ST si T, dar aceast fapt
ar putea fi datorat hazardului. Alte trialuri sunt in
desfasurare pentru a confirma aceste descoperiri:
EUROPA (EUropean trial Of Reduction of cardiac
events with Perindopril in stable coronary Artery disease)
si PEACE (Prevention of Events with ACE inhibitors
study), care ar putea stabili noi strategii pentru a preveni
aparitia sindroamelor coronarieneacute.

Cum ateroscleroza coronariana si complicatiile sale
sunt multifactoriale, trebuie acordata multa atentie trata-
rii tuturor factorilor de risc modificabili intr-un efort de a
reduce recurenta evenimentelor cardiace.
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Rezumat

Sindroamele coronariene acute sunt o problema
majora de sanatate publica si reprezinta un mare numar
de spitalizari anuale in Europa. In ciuda tratamentului
modern, ratele mortalitatii, infarctului miocardic si rein-
ternarii cu un sindrom coronarian acut la o urmarire de 6
luni raman inca foarte inalte.

Dupa examinarea clinica, este necesar sa se
inregistreze o electrocardiograma urmata de monitorizare
continua in mai multe derivatii a segmentului ST-T, daca
este posibil. Ar trebui recoltate probe de sange pentru a
determina troponinele T sau I si CK-MB.

(A) Pacientii cu supradenivelare de segment ST au
nevoie de recanalizare coronariana imediata prin PCI sau
tromboliza.

(B) Pacientii fara supradenivelare persistenta de
segment ST ar trebui sa primeasca tratament de baza
incluzand aspirina, heparina cu greutate moleculara mica,
clopidogrel, beta-blocante (daca nu sunt contraindicate) si
nitrati. Stratificarea riscului ar trebui realizata pe baza
datelor clinice, ECG-urilor, determinarilor de troponine.

Pot fi identificate doua categorii de pacienti:

(1) Pacienti cu risc inalt (ischemie persistenta sau
recurenta, subdenivelare de ST, diabet, troponine
crescute, instabilitate hemodinamica sau aritmica) care
necesita in plus fata de tratamentul de baza de administra-
re parenterala de inhibitori de receptori GP IIb/Illa,
urmata de coronarografie in cadrul perioadei de spitaliza-
re. Aceasta examinare este efectuata in urgenta la pacientii
cu instabilitate hemodinamica sau cu aritmii ameninta-
toare de viata, recurente. Pacientii cu leziuni ce se preteaza
la PCI vor primi clopidogrel, care va fi de asemenea
administrat pacientilor cu leziuni cenu se preteaza la nici
un fel de revascularizare. Pacientii programati pentru
CABG nu vor primi clopidogrel, exceptand situatia ama-
narii operatiei, dar in acest caz clpidogrelul trebuie
intrerupt cu cel putin 5 zile inainte de operatie. De
asemenea, clopidogrelul trebuie intrerupt daca angiografia
coronariana este complet normala.

(2) Pacientii cu risc scazut includ pacientii fara
durere pectorala recurenta, cu inversie de unda T, unde T
aplatizate sau ECG normal si troponina negativa. In
aceste cazuri, deteminarile troponinei ar trebui repetate
intre 6-12h. Daca aceasta examinare este de doua ori
negativa, heparina poate fi intrerupta, in timp ce aspirina,
beta-blocantele si nitrati sunt continuati si este adminis-
trat clopidogrelul. Inainte de externare sau in zilele
urmatoare daca acest lucru nu este posibil, va fi efectuat

un test de efort pentru a evalua probabilitatea si
severitatea bolii coronariene ischemice. Dupa aceasta
investigatie, poate fi efectuata o angiografie coronariana.

In toate cazurile, in timpul urmaririi trebuie
continuat un management agresiv al factorilor de risc:
oprirea fumatului, efort regulat, aspirina, clopidogrel pen-
tru cel putin 9 luni, beta-blocante (in lipsa contra-
indicatiilor) si statine.
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