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EDITORIAL

Valvuloplastia mitrald percutana
Eduard Apetrei

Clinica de Cardiologie, Institutul de Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. C. C. Iliescu‘; Bucuresti

tenoza mitrald, cu etiologie principala reumatisma-

14, a beneficiat de-a lungul anilor in afara tratamen-
tului medical de tratament chirurgical si in ultimile
decenii de tratament interventional.

Procedura chirurgicala initiald a fost comisurotomia
digitala introdusd in 1948 de Harken in Boston si Bailey
in Philadelfia', ulterior tehnica a fost larg raspandita. In
tara noastra prima comisurotomie digitala s-a facut in
decembrie 1959 de o echipa formata din Hortolomei,
Ghitescu, Marinescu si Setlacec®.

Ulterior s-a dezvoltat aproape paralel comisurotomia
pe cord deschis si inlocuirea valvulara cu proteze meta-
lice sau biologice.

Din anii 80 s-a introdus o noua tehnica de tratament
in stenoza mitrala si anume valvuloplastia mitrald per-
cutand cu balon. Tehnica a fost introdusa de Inone
in anul 1984° si dupd 22 ani se mentine ca o metoda
bunid de tratament la o anumitd categorie de bolnavi.
Eficacitatea metodei a fost dovedita pe multe serii de
bolnavi.

Valvuloplastia mitrala cu balon constd in cresterea
ariei valvulare prin desfacerea (ruperea) comisuroto-
miilor valvei mitrale cu ajutorul unui balon ce se umfla
la nivelul valvei mitrale.

Selectarea bolnavilor se face tinind seama de: seve-
ritatea stenozei mitrale (aria de 1,5 cm? sau mai mica),
coexistenta insuficientei mitrale (insuficienta mitrala
sa fie egala sau mai micd de gr. II), prezenta leziunilor
coronariene (daca au indicatie de by-pass se va opera si
stenoza mitrald).

Pentru efectuarea procedurii de comisurotomie cu
balon conteaza anatomia valvei mitrale si absenta de
trombi in atriul stang si urechiusa stanga.

Pentru aprecierea morfologiei valvei mitrale se
foloseste scorul Wilkins*. Se studiazd patru parametri:
mobilitatea valvei, grosimea valvei mitrale, calcificari, si
aparatul subvalvular. Pentru fiecare se acordd puncte de
la 1 la 4. Se apreciaza obtinerea unui rezultat bun dacd
scorul Wilkins este sub 8. Se folosesc si alte metode.

¥ Adresd de contact:

Prof. Dr. Eduard Apetrei, Clinica de Cardiologie, Institutul de Boli Cardio-
vasculare ,,Prof. Dr. C. C. lliescu“. Sos. Fundeni 258, 022328, Bucuresti,
Romania. Tel.: 021.318.07.00

Astfel, Iung si col.® impart bolnavii cu stenoza mitrala
in 3 grupe tindnd seama de mobilitatea valvei mitrale
anterioare, de lungimea cordajelor valvulare (mai
mari sau mai mici de 10 mm) si prezenta calcificarilor
valvulare. Rezultatele cele mai bune se obtin la bolnavii
din grupa 1 (valva mitrald anterioard cu mobilitate
buni, fard calcificri si cordaje >10 mm lungime). In
aceasta serie rezultate bune au fost obtinute la 97,8% in
grupa 1 si 91,6 in grupa 2 $i 66% in grupa 3.

Ecocardiografia transesofagiana este metoda cea
mai buna pentru confirmarea datelor examenului trans-
toracic si in special pentru evaluarea atriului stang
(trombi) si pentru ghidarea cateterului si a balonului
de dilatare.

Rezultatele sunt apreciate prin masurarea ariei valvei
mitrale post procedurd >1,5 cm?, cu insuficientd mitrala
reziduala <gr. IL.

Rata de succes variazd intre 66% si 98% in seriile
publicate in functie de criteriile folosite™*°. Predictia
pentru rezultate favorabile depind de mai multi factori:
anatomia valvei mitrale (scorul), vérstd, clasa functio-
nald, hipertensiunea pulmonara, aria valvei mitrale,
operatii anterioare (comisurotomii).

Cele mai frecvente complicatii®: aparitia unui defect
septal atrial post procedura (pand la 60%); tamponada
cardiacd prin perforarea peretelui atrial stang de catre
cateter (0,8-4%); cresterea severitatii insuficientei mi-
trale (1-8%), embolii sistemice (0,5-3,3%).

In prezentul numir al revistei, autorii din Institutul
Inimii ,,Niculae Stancioiu“ din Cluj Napoca publicd
studiul unei serii de 67 pacienti cu valvuloplastii mi-
trale pe termen scurt, mediu si lung’. Primul bolnav
cu valvuloplastie mitrala a fost efectuat in anul 1998.
Bolnavii selectati aveau vérsta intre 19 si 65 ani. Era
interesant de stiut citi bolnavi cu stenoza mitrald
aveau peste 50 ani. Evaluarea bolnavilor s-a facut prin
ecocardiografie transtoracicd si transesofagiana inainte
de procedura si apoi imediat post procedurd si la un
interval de 4,16 + 1,69 ani. Criteriile ecocardiografice
de selectie, chiar daca pe parcursul studiului s-ar fi
modificat ar fi fost bine sa fie prezentate. Dilatarea
s-a facut cu balonul Inoue la toti bolnavii. Rezultatele
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Editorial - Valvuloplastia mitrald percutand

imediateau fost foartebunela 59 pacienti (89%) apreciati
prin madrirea ariei stenozei si scaderea gradientului. Pe
termen lung au fost urmadriti 34 bolnavi. Se mentioneaza
decesul a 6 bolnavi (nu stim intervalul), 8 bolnavi au
suferit protezare valvulara mitrala din care 6 bolnavi
imediat (rupturd valvulara?) si pierderea din observatie
a 19 bolnavi (28,3%). De notat rezultatele bune pe ter-
men lung la 34 bolnavi cu un procent de restenoza (aria
<1,5 cm?) la 14,7%.

Metoda se aplica si in alte centre de cardiologie din
tara dar pana acum este cea mai bogatd experienta
publicata. Ar fi interesant de comparat i cu experienta
altor centre de cardiologie din tara.

Din datele prezentate putem retine faptul ca valvu-
loplastia mitrala cu balon este o0 metoda bund de trata-
ment a bolnavilor bine selectati cu stenoza mitrald si
efectuata de echipe cu experienta.
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Evaluarea pe termen scurt, mediu si lung a pacientilor cu
valvuloplastie mitrala percutana

Iulia Diaconescu, Adela Popa, Adela Serban, Adrian Iancu, Radu Céapalneanu, Raluca Rancea
Institutul Inimii ,,Niculae Stancioiu®; Cluj-Napoca

Rezumat: Obiective: Evaluarea clinicé si ecocardiografica pe termen scurt, mediu si lung a pacientilor care au efectuat valvulo-
plastie mitrald percutana pentru stenozd mitrala in perioada 14.04.1998 - 31.12.2005 in Institutul Inimii ,Niculae Stancioiu®
Cluj-Napoca. Metode: 67 de pacienti au fost evaluati ecocardiografic transtoracic si transesofagian inaintea valvuloplastiei
mitrale percutane (PBVM), imediat postvalvuloplastie si ulterior la un interval mediu de 4,16+1,69 ani. S-au cuantificat aria
orificiului mitral (AOM), gradientul transvalvular mitral, prezenta calcificarilor valvulare i a afectdrii aparatului subvalvular
mitral, existenta insuficientei mitrale (IM) si a valvulopatiilor asociate si complicatiile legate de procedura. Ulterior pacientii
au fost evaluati clinic prin clasa NYHA si ecocardiografic urmérindu-se aparitia restenozei, evolutia insuficientei mitrale §i
a valvulopatiilor asociate, prezenta suntului interatrial stinga — dreapta. Rezultate: Procentul procedurilor reusite a fost de
89% (59 pacienti). Castigul mediu al ariei orificiului mitral postvalvuloplastie a fost de 76,27%. Evaluarea postvalvuloplastie
s-a facut la un interval mediu de 4,16+1,69 ani: 6 pacienti erau decedati, 8 erau protezati valvular mitral, iar evaluarea
ecocardiograficd s-a facut la 34 de pacienti, dintre care la 5 (14,7%) dintre ei a fost decelata restenoza, toti pacientii cu restenoza
fiind in clasa NYHA II. Concluzii: Valvuloplastia mitrald percutana este metoda de electie de rezolvare a stenozei mitrale la
pacienti selectionati pe baza unor criterii ecografice si clinice stricte, cu rezultate excelente atat imediat cat si pe termen lung.
Valvuloplastia mitrald percutand (PBVM) este o metodd interventionala de corectare a stenozei mitrale (SM) medii si stranse,
cu rezultate comparabile si chiar superioare comisurotomiei chirurgicale pe cord inchis sau pe cord deschis la pacienti selectati
pe baza anumitor caracteristici ecocardiografice si clinice’.

Cuvinte cheie: stenozi, mitrald, valvuloplastie, restenoza, ecocardiografie.

Abstract: Objective: Short, medium and long-term clinical and ecochardiographic follow-up of patients who underwent
percutaneous mitral balloon valvuloplasty (PMV) between 14.04.1998 and 31.12.2005 in “Niculae Stancioiu” Heart Institute,
Cluj-Napoca. Methods: We performed transthoracic and transesophageal ecocardiography to 67 patients with mitral stenosis
(MS) before PMV and immediately after PMV. We assesed mitral valve area (MVA), medium valve gradient, mitral valve
calcification, subvalvular involvement and complications related to the procedure. 4,16+1,69 years after PMV we assesed
NYHA class and we performed transthoracic ecocardiography in order to determine the presence of restenosis, mitral
regurgitation, other valvular involvements and left to right interatrial shunt. Results: Clinical and haemodynamic succes was
obtained in 59 patients (89%).The medium increase of MVA was 76,27%. The follow-up was performed at 4,16+1,69 years after
PMV: 6 patients (8,95%) were dead, 8 patients (11,94%) underwent valve replacement and ecocardiography was performed
in 34 patients (50,4%) in which restenosis was revealed for 5 patients (14,7%). All restenosis cases appeared beyond 3 years
of follow-up and all of them were in NYHA II class. Conclusion: PMV is the procedure of choice in patients with MS with
excellent immediate and long-term results.

OBIECTIVE

Acest studiu a urmarit evaluarea clinica si ecocardio-
graficd pe termen scurt (<1 an), mediu (1-3 ani) si lung
(>3 ani) a pacientilor care au efectuat valvuloplastie
mitrald percutand pentru stenoza mitrala in perioada
14.04.1998 — 31.12.2005 in Institutul Inimii ,,Niculae
Stancioiu® Cluj-Napoca.

¥ Adresd de contact:
Dr. lulia Diaconescu, Institutul Inimii ,,Nicolae Stancioiu®, Clinica de
Cardiologie, Str. Motilor nr. 19-21, Cluj Napoca

MATERIAL §1 METODE

Au fost luati in studiu un numar de 67 de pacienti cu
stenozd mitrald medie si strdnsa, de ambele sexe, cu
varsta cuprinsd intre 19 si 65 de ani, la care s-a efectuat
valvuloplastie mitrald percutana in perioada 14.04.1998
- 31.12.2005 in Institutul Inimii ,Niculae Stancioiu“
Cluj-Napoca. Acestia au fost evaluati ecocardiografic
transtoracic i transesofagian inaintea valvuloplastiei
mitrale percutane, imediat postvalvuloplastie si ulterior
la un interval mediu de 4,16%1,69 ani. S-au cuantificat
aria orificiului mitral, gradientul transvalvular mitral,
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PREPBVM

1. Diaconescu $i col.
Rezultate valvuloplastia mitrald percutand

POSTPBVM

Figura 1. Ecocardiografia transtoracica §i gradientii transVM evaluati la cateterism

prezenta calcificarilor valvulare si a afectarii aparatului
subvalvular mitral, existenta insuficientei mitrale si a
valvulopatiilor asociate, gradul hipertensiunii pulmo-
nare (HTP) si complicatiile legate de procedura.

PBVM s-a efectuat cu balon Inoue la toti cei 67 de
pacienti (FiGura 1).

Ulterior pacientii au fost evaluati clinic, la un
interval mediu de 4,16+1,69 ani, prin clasa NYHA si
ecocardiografic urmarindu-se aparitia restenozei, evo-
lutia insuficientei mitrale si a valvulopatiilor asociate,

Tabelul 1. Caracteristicile demografice $i valorile parametrilor
valvulari apreciali ecocardiografic (n = 67)

Parametru Medie + DS Limite
Varsta (ani) 44,9 +7,21 19 - 65
Raport femei-barbati 3/1

AOM planimetric (cm?) 1,10 + 0,20 0,5-1,7
AOM prin PHT (cm?) 1,01 + 0,19 0,5-1,6
Gradient maxim transVM (mmHg) 16,12 + 5,06 6,98 — 35
Gradient mediu transVM (mmHg) 9,29 + 3,44 3-25
Presiunea sistolica in artera 48,56£15,10 12 - 125

pulmonard (mmHg)

gradul HTP si prezenta suntului interatrial stinga
— dreapta.

Analiza statisticd a inclus: calculul procentelor (%),
mediei aritmetice (X) si deviatiei standard (DS) pentru
toti parametrii cuantificabili, stabilirea gradului de aso-
ciere dintre diferitii parametri evaluati prin utilizarea
testului Chi-patrat asistat pe calculator. Valoarea coefi-

Tabelul 2.
Modificarea Numar cazuri %
Insuficientd mitrald* 51 76,12
Valvulopatie aorticd nesemnificativa** 40 59,7
Calcificari valvulare totale 26 8,80
univalvulare 12 17,91
bivalvulare 14 20,89
Tromb in atriul sting*** 5 7,46
Afectare aparat subvalvular mitral 26 38,80
Cardiopatie ischemici 3 4,48
Insuficientd cardiaca 1I 25 37,31
clasa NYHA 111 42 62,69
* <gradul IT

** Un caz a fost asociat cu coarctatie de aortd?

*** Tromb vechi, in urechiusa stanga
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1 preprocedural
W postprocedural

AOM PLAN.
(em’)

AOM PHT
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Figura 2. AOM pre- si postprocedural

cientului de probabilitate p <0,05 a fost considerata
semnificativa statistic.

REZULTATE

Media varstei pacientilor inclusi in studiu a fost de
44,9 + 7,21 ani. A predominat sexul feminin (77,61%)
in raport cu cel masculin (22,39%). Etiologia stenozei
mitrale a fost reprezentata in toate cazurile de reuma-
tismul articular acut.

Tipul si ponderea modificirilor anatomice si functio-
nale asociate stenozei mitrale anterior valvuloplastiei la
subiectii inclusi in studiu sunt prezentate in TABELUL 2.

Rezultate imediate: Din 67 de valvuloplastii procen-
tul de reusitd a fost de 89% (59 pacienti). AOM (plani-
metric) a crescut de la 1,11 + 0,20 cm2 la 1,95 + 0,24
cm?2, gradientul maxim transVM a scazut de la 16,12 +

1 preprocedural
Ml postprocedural
mmHg
18+
161 7:
147 | |
12 | |
10| ||
T nea2
8| 11506
67 -
9,20
Y% 3,44
s
0
GRADIENT GRADIENT

MAXIM (mmHg) MEDIU (mmHg)

Figura 3. Gradientii transVM pre- si postprocedural
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Figura 4. Rezultate imediate

5,06 mmHg la 9,57 + 3,00 mmHg, iar cel mediu de la
9,29 + 3,44 mmHg la 4,87 + 1,98 mmHg. Céstigul me-
diu al ariei orificiului mitral postvalvuloplastie a fost de
76,27% (FIGURA 2, 3).

Au fost 8 proceduri nereusite determinate de: insufi-
cienta mitrald severa in 3 cazuri (4,47 %) si perforarea
atriului stang intr-un caz (1,49%). In alte 4 cazuri
(5,97%) s-au inregistrat tentative nereusite de trecere
a balonului prin valva mitrald. De mentionat cd in
doua din cazurile de mai sus procedura s-a oprit din
cauza angorului cu modificari EKG, coronarografia
de control evidentiind natura spastica a acestora. Alte
complicatii care au apérut au fost suntul nesemnificativ
atriu stang - atriu drept la 11 pacienti (16,41%), iar 23
pacienti (34,3%) au ramas postprocedural cu IM gradul
I 5iII (FIGURA 4).

Esecul procedural s-a inregistrat mai frecvent la
barbati fata de femei (33% vs 21,56%), insa fira a exista
o relatie statistic semnificativéd (p = 0,52). De asemenea
nu s-a evidentiat o relatie semnificativd statistic intre
afectarea aparatului subvalvular mitral §i succesul

Decese
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restenoze
60,4% Proteze
16,6%
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10,5%

Figura 5. Evolutia postvalvuloplastie mitrald
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procedural (p = 0,61) sau intre vérsta si succesul
procedural (p = 0,92).

Follow-up: Din cei 67 de pacienti cu valvuloplastie:
6 (8,95%) au decedat (cauze necunoscute), 8 (11,94%)
au suferit protezare VM (6 la scurt timp dupa PBVM,
in cursul aceleiasi spitalizari i 2 tardiv dupa PBVM
pentru restenozd, mai existand un pacient cu indicatie
de protezare VM dupa tentativd nereusitd de PBVM
care nu s-a prezentat in serviciul de chirurgie cardio-
vasculard), 19 (28,35%) au fost pierduti din studiu,
evaluarea ecocardiografica ficandu-se la 34 pacienti
(50,74%). Din cei 34 de pacienti: 5 erau la un interval
sub 1 an dela PBVM, 6 erau la un interval de 1-3 ani de
la PBVM si 23 erau evaluati la peste 3 ani de la PBVM.
Astfel, din cei 67 de pacienti inclusi initial in studiu,
la follow-up datele au fost disponibile pentru 48 dintre
acestia (71,64%) (FIGURA 5).

La pacientii evaluati ecocardiograficc AOM masu-
ratd planimetric a scazut de la 2,01 + 0,21 cm? imediat
postprocedural la 1,73 + 0,18 cm? (18,9%) la follow-
up, gradientul maxim transVM a crescut de la 8,89+
2,08 mmHg la 11,70+ 2,72 mmHg (31,6%), cel me-
diu de la 4,14 + 1,18 mmHg la 5,08 + 1,52 mmHg
(22,7%), scaderea AOM (16,99%), respectiv cresterea
gradientilor (31,3% pentru gradientul maxim si 16,35%
pentru gradientul mediu) fiind importantd doar la
pacientii evaluati pe termen lung (FiGura 6, 7).

Procentul de restenozd (AOM <1,5 cm?, sciddere cu
>50% a ariei mitrale castigate postprocedural) a fost
de 14,70% la nivelul intregului lot de pacienti evaluati
ecocardiografic (5 cazuri / 34 pacienti evaluati), toate
cazurile aparand la peste 3 ani de la valvuloplastie
(21,73% pe termen lung). Nu au existat restenoze la
pacientii evaluati la un interval sub 3 ani de la efectuarea
PBVM (FiGURrA 8).

Nu s-au evidentiat relatii statistic semnificative intre
restenoza si afectarea aparatului subVM (p = 0,68), res-

TERMEN SCURT, MEDIU Sl LUNG

Restenoze

Fara restenoze
85,30%
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tenoza - calcificdri valvulare (p = 0,68), restenoza — vars-
ta (p = 0,67) sau restenoza - clasa NYHA (p = 0,88).

De asemenea, la ecocardiografia de follow-up s-au
mai decelat: prezenta de tromb in atriul stang (3 cazuri
- 8,82%), hipertensiune pulmonara semnificativa (11
cazuri — 32,35% - 5 cazuri de restenoza §i 6 cazuri cu
HTP persistentd), IM semnificativa (1 caz - 2,94%),
comunicare interatriald cu sunt nesemnificativ hemo-
dinamic (2 cazuri - 5,88%).

Din punct de vedere clinic 1 pacient (2,94%) era
in clasa NYHA I, 24 pacienti (70,58%) erau in clasa
NYHA II, 8 pacienti (23,53%) in clasa NYHA II/III si
1 pacient (2,94%) era in clasa NYHA III. Toti pacientii
cu restenoze erau in clasa NYHA II. 80% din pacientii
decedati/protezati VM au fost in clasa NYHA III fata
de 56% din pacientii supravietuitori fard necesitatea
protezarii VM. (p <0,001)

DISCUTII

Valvuloplastia mitrala percutana este indicata stenoze-
lor mitrale medii si stranse simptomatice sau cu contra-
indicatii ale protezdrii valvulare, in absenta contra-
indicatiilor', reusita/esecul procedural depinzind de
anumite caracteristici ale valvei mitrale, de caracteris-
tici clinice ale pacientului si de experienta echipei inter-
ventionale.

In ceea ce priveste morfologia VM s-a observat ci cele
mai bune rezultate atat imediate cat si pe termen lung
se obtin in cazul unor valve pliabile si necalcificate, cu
minime fuziuni ale aparatului subVM. S-au elaborat
diverse scoruri ecocardiografice pentru cuantificarea
eligibilitatii pacientilor pentru valvuloplastie, dintre
care cel mai cunoscut este scorul Wilkins care ia in con-
siderare mobilitatea, ingrosarea si calcificarea foitelor
valvulare si afectarea aparatului subVM, un scor <8
identificind pacientii cu cele mai bune rezultate post
PBVM pe termen imediat si lung. Scorul insa nu ia
in considerare asimetria fuziunii comisurale si gradul
calcificarii lor, astfel neputdnd prevedea aparitia IM
severe’. Au fost concepute si alte scoruri, insd toate
sunt limitate in ceea ce priveste reproductibilitatea,
subestimarea anumitor caracteristici §i incapacitatea
de a prevedea aparitia IM severe’. In studiul nostru
nu a fost posibild folosirea scorului Wilkins, avand in
vedere faptul ca a fost un studiu retrospectiv, evaluarea
ecografica initiala si imediat postprocedurald facandu-
se de mai multi investigatori fara a furniza toate datele
necesare aplicarii acestui scor.

IM ce contraindica efectuarea PBVM este considerata
ca fiind mai mare de gradul 2/4, in prezenta unei IM
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moderate sau severe fiind recomandata protezarea
VM. In acest studiu niciunul din pacienti nu a avut IM
mai mare de gradul II.

In ceea ce priveste prezenta trombului in atriul stang,
aceasta reprezintd o contraindicatie in functie de loca-
lizarea, mobilitatea §i aspectul lui. Trombul poate fi
localizat la nivelul septului interatrial, tromb atagat de
peretele atriului stang protruziv in interiorul acestuia,
tromb subtire laminar atagat de peretele atriului stang
sau tromb situat in urechiusa stanga (US). Valvuloplastia
mitrald percutand trebuie evitatd in cazul primelor
doua localizéri precum si in cazul trombilor mobili din
US, puténd fi efectuata doar dupa rezolutia trombilor
in 1-3 luni de tratament anticoagulant. PBVM poate
fi efectuata in prezenta trombilor laminari atasati
de peretele atriului stang sau in prezenta trombilor
in US, in special cind acestia au aspect de trombi
vechi, riscurile trombembolice fiind minime. Metoda
de electie de depistare a trombilor intracavitari este
ecocardiografia transesofagiana*®. In studiul nostru toti
pacientii au efectuat ecocardiografie transesofagiana
iar prezenta trombului in US a fost decelata in 5
cazuri, care au urmat tratament anticoagulant timp
de 3 luni, valvuloplastia efectudndu-se numai dupa ce
ecocardiografia transesofagiana de control a evidentiat
aspect de tromb vechi in US, fara risc emboligen.

Referitor la caracteristicile clinice ale pacientilor, 80%
din pacientii decedati/ protezati VM au fost in clasa
NYHA III preprocedural fatd de 56% din pacientii
supravietuitori fard necesitatea protezarii VM (p
<0,001), clasa NYHA preprocedural avand o impor-
tantd valoare predictiva in ceea ce priveste evolutia
clinica postvalvuloplastie, constatare similard cu alte
studii anterioare’.

Succesul PBVMestedefinitinliteraturadespecialitate
prin urmatorii parametrii: AOM postprocedural >1,5
cm?®, cresterea AOM cu >50%, sciderea presiunii in
atriul sting <18 mmHg, absenta complicatiilor (IM
severd in principal, >gr.2)"*7, care au fost folositi si
in cadrul acestui studiu. Procentele succesului proce-
dural variazd intre 80 si 95%"*, depinzand de carac-
teristici ecocardiografice si clinice ale pacientilor
precum si de experienta echipei de interventionisti. In
acest studiu procentul de reusita a fost de 89%. Spre
deosebire de rezultatele altor centre’, nu am gasit o
relatie semnificativa statistic intre afectarea aparatului
subvalvular mitral §i succesul/esecul procedural,
aceasta datorandu-se pe de o parte faptului ca studiul a
fost retrospectiv, evaluarea ecograficd initiala i imediat
postprocedurala facandu-se de mai multi investigatori.
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De mentionat ca majoritatea studiilor anterioare au
folosit scorul Wilkins sau alte scoruri cuantificand anu-
mite caracteristici valvulare, lucru care nu a fost posibil
in acest studiu, astfel explicAndu-se lipsa semnificatiei
statistice.

De asemenea, nu am gasit o relatie semnificativa sta-
tistic intre varsta si succesul procedural, aceasta fiind
consecinta faptului cd lotul de pacienti a fost omogen
avand in vedere ca in tara noastrd reumatismul arti-
cular acut raméne incé principala cauza de SM, fird a
inregistra o scddere a incidentei cum s-a intamplat in
tdrile vestice.

Datele noastre au ardtat cd esecul procedural s-a
inregistrat mai frecvent la barbati fata de femei (33% vs
21,56%) insd fird a exista o relatie statistic semnificativa
(p = 0,52), in literatura neexistand date concludente
care sd arate importanta acestui parametru ca factor
predictiv al succesului procedural.

Complicatiile cele mai frecvente ale PBVM sunt:
IM moderatd/severd, comunicarea interatriala, perfora-
rea ventriculului stdng sau a atriului stang cu hemope-
ricard consecutiv, accidentele trombembolice, infarc-
tul miocardic acut>”'°. Din punct de vedere al compli-
catiilor periprocedurale inregistrate in studiul nostru,
acestea au fost similare altor centre, fard insd a se
inregistra evenimente embolice sau infarct miocardic
acut. Protezarea valvulara s-a efectuat la scurt timp
postPBVM la cei 3 pacienti cu IM semnificativd, la
pacienta cu perforarea AS precum i in cazul a doua
tentative nereusite de trecere a balonului prin VM
(optiunea pacientilor), in niciunul din cazuri nefiind
necesar transferul direct al pacientului in serviciul de
chirurgiecardiovasculara.In ceeacepriveste IM (nesem-
nificativi hemodinamic), aceasta existala 23 de pacienti
(34,3%) postvalvuloplastie, insd preprocedural 51 de
pacienti aveau IM asociata, literatura de specialitate
raportand att cresterea cét si scaderea gradului de IM
postPBVM?.

Se considera restenoza cazul in care sunt intrunite
urmatoarele conditii: sciderea AOM<1,5 cm”si/sau sci-
derea cu peste 50% a ariei castigate a orificiului mitral
postPBVM?>"1, Criteriile de restenozd au fost intrunite
la 5 din cei 34 de pacienti evaluati ecocardiografic
(14,7%), procentul fiind similar cu cel raportat de
alte studii*’. Restenoza in studiul de fatd a aparut mai
frecvent la cei cu afectare a aparatului subvalvular
mitral sau cu calcificiri valvulare, fira a se evidentia o
relatie statistic semnificativa (p = 0,68). Literatura de
specialitate, de altfel, raporteazd valoarea predictiva a
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scorului Wilkins pentru aparitia restenozei, valoarea
unor parametri ecografici individuali fiind mai putin
studiata si cunoscuta'*®.

Nu a existat o relatie semnificativd intre restenoza si
varstd (p = 0,67), explicatia fiind lotul de pacienti relativ
omogen ca varstd, sau restenoza si clasa NYHA(p =
0,88), aceasta constatare fiind concordantd cu datele
din literatura®.

Toti pacientii cu restenoze erau in clasa NYHA II.
Pe termen scurt si mediu restenoza nu s-a identificat
la niciunul din cazurile studiate. Pe termen lung insa,
aceasta se regaseste in 21,73% din cazurile studiate,
rezultate comparabile cu cele raportate de alte studii*’.

Trialurile ce compard PBVM""¢ cu comisurotomia
pe cord deschis sau inchis au demonstrat lipsa existen-
tei unor diferente semnificative in ceea ce priveste rezul-
tatele imediate, rata complicatiilor sau rezultatele pe
termen scurt. Studiile pe termen lung'*", in schimb,
dovedesc superioritatea PBVM fatd de comisurotomia
pe cord inchis, iar din cele doua studii ce au comparat
PBVM cu comisurotomia pe cord deschis unul a
raportat rezultate echivalente ale celor doua proceduri®,
iar cel de-al doilea a raportat rezultate favorabile comi-
surotomiei pe cord deschis, acest ultim studiu incluzédnd
pacienti varstnici cu scoruri mai mari ale VM.

CONCLUZII

Valvuloplastia mitrald percutana este metoda de electie
de rezolvare a stenozei mitrale la pacienti selectionati
pe baza unor criterii ecografice si clinice stricte, cu
rezultate excelente atdt imediat cét si pe termen lung,
clasa NYHA avand o importanta valoare predictiva in
ceea ce priveste evolutia clinicd postprocedurala.
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Proiectul SAPHIRE - Monitorizare inteligentd a pacientilor
cardiovasculari printr-o platforma de interoperabilitate
semanticd: design-ul si scopurile aplicatiei in spital

Ana-Gabriela Fruntelatd*, Maria Dorobantu*, Radu Vatasescu*, Silviu Ghiorghe*, Liviu Ghilencea*,
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Rezumat: Proiectul SAPHIRE este un proiect desfagurat in cadrul programului Sixth Framework Programme (FP6) al Comisiei
Europene si are scopul de a dezvolta un sistem de monitorizare inteligenta si de suport al deciziei clinice bazat pe o platforma
ce integreazd date primite de la senzori fira fir (wireless) cu datele de la sistemul informatic al spitalului. Aplicatia in spital
constituie una dintre cele doud demonstratii pilot ale proiectului SAPHIRE si se va desfasura pe 50 de pacienti cu sindroame
coronariene acute, dupa iesirea din unitatile de terapie coronariana. Pacientii sunt monitorizati 24-48 ore prin ECG cu 12
derivatii, pulsoximetru, tensiune arteriald, iar datele, integrate cu cele din fisierul electronic medical, sunt analizate in platforma
de interoperabilitate semanticd prin modele de ghiduri clinice computerizate derivate din Ghidurile Societétii Europene
de Cardiologie pentru managementul sindroamelor coronariene acute cu si fira supradenivelare de segment ST. Sistemul
genereazd doud tipuri de alerte, de la senzori i de la ghidul clinic modelat, cu grade diferite de urgenta si sisteme variate
de transmisie. De asemenea, genereaza recomandari clinice individualizate, bazate pe ghiduri, care sunt validate ulterior de
medic. Studiul se afld in faza de prim prototip de testare a functionalititii pe datele unor pacienti virtuali, urmand ca anul viitor
sa inceapa aplicatia pilot practica in spital pe pacienti reali. Descriem aici design-ul si obiectivele aplicatiei pilot in spital.
Cuvinte-cheie: sindroame coronariene acute, monitorizare, ghiduri computerizate, alerte.

Abstract: The SAPHIRE Project is developed under the Sixth Framework Programme (FP6) of the European Commission and
is aimed to develop an intelligent monitoring system and a clinical decision support system based on a platform that integrates
data from wireless sensors with data from the Hospital Information System. The hospital pilot application is one of the two
demonstrators of SAPHIRE and will be tested on 50 patients with ST and non-ST segment elevation acute coronary syndromes,
after discharge from the coronary care units. The patients are going to be monitored for 24-48 hours with 12 leads ECG, pulse-
oximeter and blood pressure and data, integrated with those form the electronic medical records, will be analyzed in the
semantic interoperability platform through computerized guidelines models derived from the European Society of Cardiology
Guidelines for the management of ST and non-ST elevation acute coronary syndromes. The system will generate two types of
alerts, from the sensors and from the guidelines model, with different urgency levels and various types of transmission. It also
generates individualized guidelines-based clinical recommendations, to be afterwards validated by the physician. The study
is now in the phase of first prototype, to be tested on virtual patient data, while the real hospital pilot will begin next year. We
describe here the design and rationale of the hospital pilot application.

investigatie si terapeutice. In ultimii zece ani, studiile
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a bolnavului’. Implementarea ghidurilor internationale
prin programe computerizate constituite in sisteme de
suport informatizat al deciziei clinice este 0 metoda de
ameliorare a acceptdrii i cunoasterii acestor ghiduri
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sensul adaptdrii acesteia la standarde acceptate, bazate
pe evidente. Mai multe studii si proiecte din ultimii 10
aniau dezvoltat ghiduribazate pe computer si sisteme de
suport al deciziei clinice in diverse domenii medicale’.
Medicina cardiovasculara beneficiaza de multiple ghi-
duri si standarde, cele mai cunoscute in Europa fiind
Ghidurile Societatii Europene de Cardiologie (ESC),
adoptate si de societatile nationale si de Societatea
Romand de Cardiologie. Aceste ghiduri nu au beneficiat
insd pand acum de modele computerizate si nici nu
au fost implementate in spital la pacienti acuti prin
adaptarea in timp real a informatiilor obtinute de la
senzori de monitorizare. Programul Comisiei Europene
Sixth Framework Programme (FP6) are ca domeniu
prioritar informatizarea sdnatatii (e-health) prin
implementarea cercetdrii din domeniul informatiei si
tehnologiei in domeniul sanitar intr-o Europa largita
(»,strenghtening the integration of the ICT research effort
in an enlarged Europe; focus: e-health®). Sub acest dome-
niu prioritar se inscrie Proiectul SAPHIRE.

OBIECTIVE

Proiectul SAPHIRE urmareste sa realizeze o monito-
rizare inteligentd a pacientilor cardiovasculari in diver-
se ipostaze de tratament bazatd pe o platforma de inter-
operabilitate semanticd ce deruleazd modele de ghiduri
clinice computerizate, integrand datele primite de la
senzori prin servicii web imbogatite semantic cu datele
de istoric din fisierele electronice medicale, pentru
a genera alerte §i recomandari clinice in cadrul unui
sistem inteligent de suport al deciziei clinice cu vali-
dare medicala ulterioard. Detalii privind proiectul si
participantii se pot gasi pe pagina de web a SAPHIRE®.

Sistemele de decizie clinicd inteligenta sunt dezvoltate
pentru a asista medicul prin decizii automate bazate pe
integrarea unor date relevante, ceea ce duce la o actiune
medicald mai eficienta®”. Scopul final al sistemului va fi
cel de asistare a muncii clinice, de aliniere la standarde
clinice in timp real in functie de caracteristicile pacien-
tului, de implementare a ghidurilor europene si totodata
de training medical.

MATERIAL $1 METODE

Sistemul de monitorizare inteligentd a pacientilor va fi
dezvoltat la nivelul a doud aplicatii pilot, una pentru
ingrijirealadomiciliuapacientilor cusindroamecorona-
riene acute revascularizati chirurgical in perioada de
recuperare activd (desfiasuratd in clinica de recuperare
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medicald Schuchtermann-Klinik din Germania) si una
in spital, pentru pacienti cu sindroame coronariene
acute cu i fard supradenivelare de segment ST aflati in
faza subacuta, la 1-2 zile dupa externarea din sectiile de
terapie intensiva coronariand si care se va desfasura in
Clinica de Cardiologie din Spitalul Clinic de Urgenta
Bucuresti. Datele de la senzori, integrate cu datele
din fisierul electronic medical dedicat, vor fi analizate
intr-un sistem de modele de ghiduri clinice bazate pe
Ghidurile Societatii Europene de Cardiologie pentru
managementul sindroamelor coronariene acute fard
supradenivelare de ST® si al infarctului miocardic acut
cu supradenivelare de ST°. Pentru a dezvolta aceste
modele computerizate de ghiduri s-au construit scheme
logice din textul ghidurilor europene (un exemplu este
redat in FIGURrA 1). Schemele au fost modelate folosind
o extensie a programului GuideLine Interchange
Format GLIF 3, binecunoscut in modelarea de ghiduri
clinice'®, Fiura 2. Sistemul de ghiduri clinice modelate
va genera alerte clinice i recomandari. Aplicatia pilot
in spital se desfisoara cu sprijinul tuturor celor 7
parteneri din Consortiu (vezi pagina web a SAPHIRES)
si mai ales a partenerului tehnic din Romania, Institu-
tul pentru Automatizari (IPA) si a partenerului din
Turcia, Middle East Technical University (METU),
departamentul de cercetare si dezvoltare, care este si
managerul proiectului.

[ Subdenivelare ST (1) ]_Ly[

*_I

Tratament medical
maxim? (2)

Iﬂ NU A

Cresterea
tratamentului
medical: nitrati,
beta-blocante,
clopidogrel,
anticoagulante

v

Persista
subdenivelarea DA
ST(1)
sau
angina(2)?

¥

Cateterism
non-urgent

ALERTA ]

DA
[ Cateterism urgent ]

Figura 1. Schema logicé derivata din ghiduri® pentru a fi implementati in
sistemul SAPHIRE. Algoritm pentru ischemia recurentd precoce post-in-
farct. (1) date de la senzori; (2) date de la fisierul electronic medical;
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NivelCunostereMedicala

T

ActiuneMesaj

EntitateAlerte EntitateDate EntitateActiuneMedicala
+ mesaj_alarma + iegire: date + functionalitate: concept
string + categoria_semantica + intrare: date
+ prag_alarma concept + iesire: date
date + serviceDSL: string
+ lista_roluri A + serviceOWLS: string
+ identitate pacient: T T + nume_date_iesire: string
string - . - + este_critic: Boolean
Entitate EMR Entitate senzori + este_sincron: Boolean
f + identitate + serviceWDSL: A
= obiect: sageata string
i + identitate + serviceOWLS:
E agent: string string
i
]
|

ActiunePrimesteDate

ActiuneOrientataMedical

+ mesaj: entitate alerte

string
+

entitate date

+ numevariabila:

tipul_sursei_de_date:

+ sarcina_medicala:
EntitateActiuneMedicala

Figura 2. Extensia GLIF pentru proiectul SAPHIRE. Termenii utilizati sunt termeni informatici specifici.

Medicii si alte categorii de personal medical vor
primi datele critice de la sistem printr-un program
bazat pe web, care indicé alertele dorite, pragurile de
alerta ce pot fi modificate si metodele de primire a
mesajelor de alertd (sms/e-mail/Web/pager)'’. Alertele,
care constituie o componentd importanta a arhitecturii
SAPHIRE, vor fi generate atat de senzori, cat si de
modelele de ghiduri clinice si vor fi individualizate in
functie de pacient (FiGura 3) si gradate in alerte ,,rosii‘
cu grad de urgenta maxim si care necesitd interventie
rapidd, alerte ,,galbene®, cu caracter de urgenta mediu
si care nu necesita interventie imediata si alerte ,verzi,
care au doar caracter informativ si nu necesita deloc
interventie.

Design-ul aplicatiei pilot in spital, realizat cu spriji-
nul IPA, este redat in figura 4. Vor fi monitorizati 4
pacienti simultan, folosind 4 seturi de senzori wireless
(Bluetooth), timp de 24-48 de ore. Datele de istoric
ale pacientului vor fi introduse in fisierul electronic
medical alaturi de rezultatele investigatiilor efectuate
in spital, ce vor fi actualizate in timp real si in timpul
monitorizarii. Aceste date vor fi integrate permanent cu
datele sosite de la senzori, pentru a genera executarea
de ghiduri clinice alese in functie de datele primite,
individualizat, automatizat. Recomandarile si alertele
primite de la sistem vor fi validate clinic prin rapoarte
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periodice. Sistemul si serviciile web aferente vor fi
securizate si privatizate pentru a proteja atat pacientul,
cat si datele medicale, iar aplicatia pilot in spital va fi
validata printr-un program dedicat adaptat cerintelor

REZULTATE SCONTATE

In prezent, primul prototip al proiectului SAPHIRE se
afla in faza de finalizare si a inceput testarea pe date
demonstrative ale unor pacienti virtuali. Se testeaza
generarea alertelor si rdspunsul la alerte cu ajutorul unui
simulator Fluke disponibil comercial pentru aritmii
diverse si devieri de segment ST. Functionalitatea plat-
formei de interoperabilitate i interactiunea diversilor
agenti implicati in sistem sunt de asemenea verificate si
corectate. Aplicatia practicd va incepe in aprilie 2008 si
va avea durata de 1 lung, estimandu-se cd se vor include
peste 50 de pacienti din tot spectrul de sindroame
coronariene acute.

CONCLUZII

Sistemul dezvoltat prin proiectul SAPHIRE va fi util
atat pentru pacient (ingrijire optimizata), cat si pentru
doctor (implementarea ghidurilor europene actuale,
educatie medicala prin feedback continuu, reducerea
volumului de munca al clinicianului intr-un departa-
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constand in 7 parteneri. Detaliile sunt disponibile

Profil EMR Praguri sistem la pagina web a proiectului®.
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Obezitatea si insuficienta cardiaca — relatia dintre doua epidemii
ale secolului

Cezar Macarie, Emanuel Stoica
Institutul de Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. C. C. Iliescu‘, Bucuresti

Rezumat: Obezitatea si insuficienta cardiaca sunt doua dintre epidemiile cele mai importante ale perioadei actuale, in special in
cadrul societdtilor dezvoltate. Prevalenta obezitatii ajunge in ultimii ani pané la 1/3 din populatie, iar cea a insuficientei cardiace
este in jur de 5% din populatia generald. Obezitatea, precum si asocierea ei cu alti factori de risc cardiovasculari (hipertensiune
arteriald, diabet zaharat, dislipidemie) este unul dintre factorii de risc ai insuficientei cardiace, cresterea indicelui de masa
corporald cu 1 kg/m?, determinand o crestere a riscului de insuficientd cardiaca cu 5% la barbati si 7% la femei. Desi factor de
risc pentru insuficienta cardiacd, prezenta obezitatii se asociazd cu un prognostic mai bun la pacientii cu insuficienta cardiaca,
fara a exista incd o explicatie unitard pentru acest paradox. La pacientii obezi existéd dificultati de diagnosticare a insuficientei
cardiace (simptome aparute mai timpuriu, cresteri mai putin importante ale BNP) si dificultati de tratament.

Cuvinte cheie: obezitate, insuficientd cardiacd, BNP, prognostic

Abstract: Obesity and heart failure are two of most important actual epidemics, especially in developed countries. Prevalence
of obesity is until 1/3 of population and heart failure prevalence is approximate 5%. Obesity and association with some related
risk factors (arterial hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia) is one of risk factors for heart failure, an increase of 1 kg/
m? of body mass index producing an increase of heart failure risk with 5% (males) and 7% (females). Although a risk factor
for developing heart failure, obesity is associated with a better prognosis at patients with heart failure, without an obvious
explanation for this paradox. At obese patients there are some difficulties in heart failure diagnosis (early symptoms, normal
BNP values in the presence of heart failure) and heart failure treatment.

GENERALIT“II Obezitatea se poate clasifica in functie de dispozitia
tesutului adipos in:

- Obezitate androidd (circumferinta abdominald
>100 cm) - acumularea grasimii in jumatatea
superioara a corpului si abdomen - risc crescut de
boala coronariand, HTA, dislipidemie, DZ, hiper-
uricemie;

- Obezitatea ginoida - acumularea grasimii prepon-
derentin % inferioarda corpului, radacina extremi-
téatilor - risc crescut de varice, artroza.

Obezitatea are efecte negative asupra starii de sana-

tate prin posibila afectare a multiplelor organe si siste-

Existd mai multe definitii ale obezitétii. Cea mai utilizata
este in functie de indicele de masa corporala (IMC =
greutatea/ indltimea?), astfel obezitatea fiind definitd
ca prezenta unui indice de masa corporala de peste 30
kg/m?. Obezitatea este gradata ca: gradul 0 (normopon-
deral) - pentru IMC - 20-25; 1 (supraponderal) - IMC
-25-30;2-IMC - 30-35; 3 - IMC - 35 - 40 si 4 (obe-
zitate morbida) - IMC >40 kg/m?.

Cauzele obezitatii sunt multiple, fiind toate acelea ce
duclaun dezechilibru intre aportul energetic (alimenta-
tie) si consumul energetic (in special activitate fizicd):

me:
- predispozitie geneticd; - Cardiovascular - insuficienta cardiaci, boala coro-
- alimentatie bogata in lipide si glucide si sdraca in nariani, AVC, HTA, dislip’idemie, trombozi ve-
fibre (fructe, legume, cereale); noasi;
- influenta hormonilor sexuali la femei; - Articulatii - osteoartrita, artrita reumatoida;
- estrogeni - scdderea apetitului; - Metabolism - diabet zaharat, guta, dislipidemie;
- progesteron - cresterea apetitului; - Aparat respirator — apnee in somn, sindrom Pick-
- stres emotional; wick;
- medicamente — antidepresive, cortizon, beta-blo- - Neoplazii - san, esofag, colo-rectal, endometrial;
cante. - Renal - litiazd renald, afectiuni vezicale, insufi-
cienta renald;
¥ Adresd de contact: - Insuficienta venoasi cronici;
Prof. Dr. Cezar Macarie, Institutul de Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. C. C. . L . . .
Iliescu, Bucuresti. Sos. Fundeni 258, sector 2, CP 022328, Bucuresti. - PSIhOIOglce - probleme m 1nser'g1a SOClala’ depre_
Tel.: 0213180400. sie.
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- In timpul sarcinii - risc crescut de DZ, infectii

urinare, defecte de tub neural la fit etc.;

Obezitatea este una dintre principalele cauze de mor-
talitate ce poate fi prevenita.

Mortalitatea la obezi se produce in special prin boala
coronariana, cardiomiopatie dilatativd, tulburari malig-
ne de ritm, embolie pulmonari si afectiuni renale in
stadiu terminal. Obezitatea severd determind o crestere
marcatd a mortalitatii: de 12 orila varste intre 25 $i 34 ani
si de 6 ori intre 35 si 44 ani fatd de normoponderali'.

Prevalenta obezitatii este in continud crestere - in
Statele Unite — 1999/2000 - o prevalenta de 30,5%, com-
parativ cu 22,9% (NHANES III - 1988-1994, iar obezi-
tatea morbida (IMC >40 kg/m? - in crestere de la 2,9 la
4%); in Marea Britanie — prevalenta la barbati - 21% in
2001, fatd de 6% in 1980".

In Romania existd date privind prevalenta obezititii
in mai multe studii: prevalenta in populatia generala
de 28% (26,3% la barbati si 35,1% la femei (Studiul de
prevalentd a insuficientei cardiace in populatia gene-
rald; 2004); prevalenta de 19,2% (16,8% la barbati,
21,4% la femei)® la pacientii cu insuficientd cardiaca
(Studiul asupra populatiei cu insuficienta cardiaca spita-
lizatd; 2005) si de 31% (29% la bérbati, 34% la femei) la
pacientii cuboala coronariana (studiul ATP — Roménia,
2005)*.

EFECTELE OBEZITE\III ASUPRA FUNCTIEI CARDIACE

Efecte hemodinamice
Asupra functiei cardiace obezitatea are multiple efecte
negative. Se produce o supraincircare hemodinamica
prin cresterea necesarului metabolic din cauza cantitatii
crescute de tesut adipos, care determind o circulatie
sangvina hiperdinamica prin augmentarea volumului
sangvin. In plus fata de cresterea presarcinii se produce
si o crestere a postsarcinii, prin marirea rezistentei peri-
ferice si a rigiditatii peretilor vasculari ai arterelor mari.
Poate fi crescutd i postsarcina ventriculului drept prin
afectiunile respiratorii din somn (apnee in somn) si mo-
dificarile ventriculului sting. Obezitatea se asociaza cu
remodelare atriald si ventriculara. Se produce o crestere
a dimensiunilor atriului stang prin cresterea volumului
intravascular si alterarea proprietétilor de umplere ale
ventriculului stang si o hipertrofie de ventricul stang
(mai des excentricd) - la cca 50% dintre obezi fatd de
<20% normoponderali cu aceeasi tensiune arteriald®,
30% dintre obezi fatd de 10% la normoponderali -
studiul Framingham® - prin cresterea stress-ului parie-
tal datorat dilatdrii cavitatii ventriculului stang’. Func-
tia diastolicd se modifica prin alterarea umplerii diasto-
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lice, datoratd modificarilor conditiilor de umplere si
cresterii masei ventriculului stang. Pascual a demons-
trat la femeile obeze o scidere a velocitatii curbei de
decelerare a umplerii rapide la femeile obeze, care pro-
duce o disfunctie diastolicd subclinicd prin alterarea
relaxarii®. La producerea disfunctiei diastolice poate
contribui si asocierea hipertensiunii arteriale. Debitul
cardiac este deseori crescut in obezitate prin cresterea
stroke — volumului si frecventei cardiace, cu cresterea
volumului telesistolic prin recrutarea rezervei de pre-
sarcind (mecanism Frank - Starling), insd la efort nu
se produce o crestere adecvata a fractiei de ejectie si o
madrire disproportionatd a dublului produs. La efort, la
obezi se produce o crestere disproportionata a presiu-
nii de umplere, cu cresterea rezistentei vasculare pulmo-
nare si hipertensiune pulmonara. Hipoventilatia si ap-
neea in somn pot contribui la aparitia hipertensiunii
pulmonare®.

Efecte directe asupra miocardului
Existasiefectedirectealetesutuluiadiposasupramiocar-
dului. La obezi se produce o metaplazie miocardica cu
celule adipoase, care initial este reversibild, ulterior se
produce o degenerare miocitara'. Adipocitele umane au
actiune cardiodepresiva, cu efect acut asupra contrac-
tilitatii cardiomiocitelor, determinand scaderea ampli-
tudinii scurtarii miocitelor si scdderea peak-ului de
calciu din cardiomiocite’.

Efecte neurohormonale
De asemenea, obezitatea se asociaza cu activare neuro-
endocrina crescutd (activarea sistemului nervos simpa-
tic, a sistemului renina — angiotensina - aldosteron), cu
retentie de sodiu, cu cresterea stress-ului oxidativ siste-
mic, a expresiei endotelial NAD(P)H oxidazei p47 vas-
culare si a eliberdrii de citokine proinflamatorii - TNF
a, IL 6 etc. Obezitatea se asociaza mai frecvent cu hiper-
tensiunea arteriald, diabetul zaharat si dislipidemia,
toate ducand la afectarea functiei diastolice. De ase-
menea, asocierea cu rezistenta la insulind contribuie
la afectarea functiei cardiace — Sasso a gasit o corelatie
invers proportionald intre rezistenta la insulina si
activitatea contractilda'’. Asocierea obezititii cu ceilalti
factori de risc pentru boala coronariand - rezistenta
la insulina, dislipidemie aterogena, hipertensiune arte-
riald, activitate inflamatorie crescutd, in special in ca-
drul sindromului metabolic — contribuie la aparitia fie
a disfunctiei sistolice fie a celei diastolice de ventricul
stang.

Rezumand, principalele mecanisme prin care obezi-
tatea poate determina insuficientd cardiaca sunt (Ficu-
RA 1):
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- acumularea de lipide la nivelul si in vecinatatea

miocitelor, ce determina lipotoxicitate

- aparitia de modificiri metabolice, care altereaza

productia de energie sau cresterea stress-ului oxi-
dativ si producerea de radicali liberi in cord

- eliberare de citokine care altereazd functia cardiaca

si determina fibroza miocardica

- crestereaworkload-ului cardiac, care produce cres-

terea debitului cardiac si poate demasca o disfunc-
tie ventriculara latenta de alte etiologii sau deter-
mind insuficientd cardiacd prin supraincircare
cronica de volum

- insuficienta cardiaca dreapta prin afectare pulmo-

nard restrictiva si apnee in somn

- predipozitia la boli valvulare, hipertensiune arte-

riala, diabet zaharat

- cresterea riscului de producere a altor afectiuni -

hipertensiune arteriala, dislipidemie, diabet zaha-
rat, care pot afecta functia cardiacd prin ischemie
miocardica.

Toate aceste mecanisme contribuie in primul rdnd
la alterarea functiei diastolice, ulterior si la disfunctie
sistolicd (in studiul Framingham 66% dintre obezii cu
insuficienta cardiacd aveau fractie de ejectie redusd).

C.Macarig, E. Stoica
Obezitatea §i insuficienta cardiacl

PARTICULARITﬂII ALE INSUFICIENTEI CARDIACE LA
OBEZI

Obezitatea este responsabila de 11% (14% la femei)
dintre cazurile de insuficientd cardiacd'’. 1/3 dintre
pacientii cu obezitate morbidd au insuficienta cardiaca.
Cresterea indicelui de masa corporald cu 1 kg/m’
determind o crestere a riscului de insuficientd cardiaca
cu 5% la barbati si 7% la femei'2. Fatd de femeile normo-
ponderale, cele cu indice de masa corporald de peste 25
kg/m?* au un risc cu 50% mai mare de a dezvolta insu-
ficienta cardiaca, la barbati riscul este cu 20% mai mare
la supraponderali si cu 90% mai mare la obezi.
Totodatd, s-a demonstrat cd scaderea in greutate
imbunététeste functia sistolica si diastolica, de asemenea
determind reducerea masei miocardice, a valorilor ten-
sionale, a valorilor glicemiei in diabetul zaharat, a trigli-
ceridelor si a intervalului QT pe electrocardiograma.
La pacientii obezi cu insuficienta cardiaca exista
cateva particularitati fatd de normoponderali: pacientii
sunt mai tineri, existd mai frecvent o asociere cu hiper-
tensiunea arteriald §i diabetul zaharat, mai putin cu
fibrilatia atriala (desi obezitatea determina remodelare
atriald), mai multi pacienti sunt femei (48% fata de

Obesity

Risk
factors

Diabetes, dyslipidemia,
hypertension
Neurohormonal

changes: § R-A-S

\ﬂ,@

MI

Intermediate
pathways

Renal
sodlum retention

Lipoendocrine changes
4 leptin inflammation
Oxidative stress

J

N\

\

T Preload |/ I_
N

changes

Haemodinamic

T Blood volume

T Plasma viscosity

PA pressure

Arial Lv . .

. . Eccentric/concentric LVH
,‘ 1 ), remodeling remodeling [D\astohc dysfunction J
g % T Afterload
LA Lv
Pulmonary
Circulation
T Stroke volume

Systemic

Circulation

T Conduit stiffness

ﬂ T Peripheral resistance

Asymptomatic LV systolic and diastolic dysfunction

CHF

Figura 1. Obezitatea §i mecanismele disfunctiei cardiace: CHF - insuficienta cardiacd congestiva, LA - atriu stdng, LV - ventricul sting; LVH - hipertrofie
ventriculara stangd; MI - infarct miocardic; PA - artera pulmonaré; RA - atriu drept; RV - ventricul drept; R-A-S - sistem renina angiotensina. (Dupa Vasan

RS: Cardiac function and obesity — Heart; 2003; 89: 1127-1129).
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39% la normoponderali), etiologia ischemicd este mai
rard (49% fatd de 58% la normoponderali), clearence-
ul la creatinina este mai redus (clearence >60 ml/mi-
nim la 31% fata de 38% la normoponderali)”’. De
asemenea la pacientii obezi cu insuficienta cardiaca
valorile peptizilor natriuretici circulanti sunt mai
reduse. Exista mai multe explicatii pentru valorile mai
reduse de peptizi natriuretici: in obezitate existd o cres-
tere a clearence-ului BNP, deoarece receptorii pentru
clearence-ul peptizilor natriuretici sunt abundenti la
nivelul adipocitelor, iar vascularizatia crescutd a tesu-
tului adipos creste degranularea BNP prin endopepti-
daza neutra. Obezitatea se asociaza cu sinteza mai redu-
sd a BNP si eliberarea mai scizuta de la nivelul mio-
cardului; BNP circulant poate fi un factor cauzal pentru
genotipul si fenotipul care duc la dezvoltarea obezittii;
BNP si ANP stimuleazd lipoliza'*. BNP creste secretia de
adiponectind, care joaca un rol in patogeneza casexiei.

Contributia obezitétii la aparitia insuficientei cardia-
ce, ca factor de risc independent, precum si asocierea
cu alti factori de risc pentru aparitia insuficientei
cardiace $i imbundtétirea functiei cardiace sistolice
si diastolice odata cu scdderea in greutate ar duce la
concluzia unui prognostic mai prost al obezitatii la
pacientii cu insuficientd cardiacd si o imbunatatire
a prognosticului odata cu normalizarea greuttii.
Totusi, de cativa ani studiile clinice efectuate au ridicat
problema unui paradox al obezitatii in insuficienta
cardiacd, §i anume existenta unui prognostic mai bun
al insuficientei cardiace la obezi fatd de normo - i mai
ales subponderali. Obezitatea se asociazd cu un prog-
nostic mai bun si la pacientii cu afectiuni renale, cu
neoplazii si la varstnici, fard a se gasi o explicatie clard
pentru aceasta.

In insuficienta cardiaci existi mai multe studii care
au aratat un prognostic mai bun la pacientii cu indice
de masd corporald crescut (FiGura 2).

Exista raportari care aratd o corelatie a indicelui de
masa corporald cu supravietuirea in insuficienta cardia-
ca. Kalantas — Zadeh a aratat un prognostic mai bun in
insuficienta cardiacd asociatd cu obezitatea in ceea ce
priveste mortalitatea, printr-o metaanalizd a 6 studii'.
De asemenea, Horwich, intr-un studiu la pacientii cu
insuficientd cardiacd clasa IV functionald a aratat o
crestere a supravietuirii la pacientii cu indice de masa
corporala de peste 25 kg/m? si o asociere a cagexiei cu
mortalitate crescuta's. Gustafsson a aratat ca scaderea
nedorita in greutate se asociaza cu un prognostic mai
prost in insuficienta cardiaca'. De asemenea, 0 urma-
rire pe 19 luni a ardtat aparitia mai multor evenimente
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Figura 2. Rata mortalitatii pentru 4700 pacienti cu insuficienta cardiaca in
functie de indicele de masa corporald initial (Dupé Gustafsson F, Kragelund
CB, Torp — Pedersen C et al. — Effect of obesity and being overweight on
long term mortality in congestive heart failure: influence of left ventricular
systolic function — Eur. H. Journal, 2005, 1(26): 58 - 64).

cardiovasculare (mortalitate, reinternari) la pacientii
obezi — 19% fatd de 11% la normoponderali'®. Exista
si un studiu, care a ardtat profile similare ale fractiei de
ejectie, creatininei, natremiei §i rate de supravietuire
similare la obezi si la normopoderali cu insuficientd
cardiaca® .

Drept explicatie pentru asocierea obezitdtii cu un
prognostic mai bun in insuficienta cardiaca s-au gasit
protectia mai buna asupra endotoxinelor si citokinelor
inflamatorii, existenta unor rezerve nutritionale si
metabolice crescute, ca §i prezentarea mai timpurie la
medic, deoarece fenomenele de insuficientd cardiaca
apar mai devreme la obezi. Aparitia mai precoce a
simptomelor de insuficientd cardiacd la obezi are drept
cauze toleranta mai scazutd la efort, un necesar mai
mare de oxigen la efort (cresterea mai mare a dublului
produs) si o crestere mai micd a BNP la obezi.

Aceste studii au evaluat in general mortalitatea
totald, fard a lua in considerare cauzele de deces, moar-
tea subita si evenimentele cardiovasculare. Nu s-au
efectuat studii care sa evalueze efectul scaderii dorite
in greutate la pacientii obezi cu insuficientd cardiacd
asupra prognosticului. Studiile efectuate au comparat
indicele de masa corporald de la un anumit moment,
fard a lua in considerare cel de la momentul diagnos-
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ticului insuficientei cardiace; de asemenea se cunoaste
prognosticul mai prost la casectici prin asocierea cu
productie crescuta de citotoxine, iar acesti pacienti au
fost si ei inclusi in lotul de comparatie pentru obezi.

In momentul de fatd sciderea in greutate la pacientii
obezi se considera o masura importanta atat in preventia
aparitiei insuficientei cardiace cét §i in tratamentul
insuficientei cardiace, asociindu-se cu o imbunatatire a
functiei sistolice i diastolice si a multor alti parametrii
care modifica prognosticul pacientilor cu insuficientd
cardiaca (corectiahipertensiuniiarteriale, dislipidemiei,
diabetului zaharat, functiei renale, sciderea intervalului
QT etc.).

TRATAMENTUL OBEZIT‘“II IN INSUFICIENTA
CARDIACA

La pacientii cu insuficienta cardiaca modalitatea de
scddere ponderala recomandata este aceeasi ca la cei-
lalti pacienti cu boli cardiovasculare, in functie de indi-
cele de masa corporala:

- IMC - 25-30 kg/m* - se recomandd schimbarea
modului de viatg, lipidele sd fie <30% din caloriile
totale, mentinerea unui deficit caloric de 400 calo-
rii/zi

- IMC-30-35kg/m?* - daca se mentine dupa schim-
barea modului de viatd — tratament medicamen-
tos

- IMC - 35-40 kg/m? - tratament medicamentos +
by-pass gastro-intestinal

- IMC >40kg/m? - interventii chirurgicale de corec-
tie.

DIRECTII VIITOARE

Este necesard o studiere mai atentd a influentei obezitatii
asupra evolutiei insuficientei cardiace, fiind utild o ana-
liza in functie de tipul de insuficientd cardiaca (sistolica
sau diastolica), etiologia insuficientei cardiace (ische-
micd, hipertensiva, idiopatica etc.)

Pentru a aprecia evolutia evenimentelor cardiovascu-
lare si a costurilor tratamentului la pacientii obezi cu
insuficienta cardiaci trebuie evaluata evolutia acestora
dupd o scadere ponderald planificatd, fiind necesara o
urmarire prospectiva de lunga duratd a pacientilor.

De asemenea, la obezi exista si unele dificultati legate
de diagnosticul si tratamentul insuficientei cardiace si
este necesard o cuantificare mai atenta a clasei de insufi-
cienta cardiaca in alegerea unui management optim la
acesti pacienti.

C.Macarig, E. Stoica
Obezitatea §i insuficienta cardiacl

In ciuda datelor paradoxale asupra influentei pozi-
tive a obezitatii asupra prognosticului insuficientei
cardiace este importanta consilierea pacientilor obezi
asupra necesitatii scaderii ponderale pentru impiedica-
rea aparitiei insuficientei cardiace si, probabil, pentru o
imbundtatire a prognosticului acesteia.
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Pacienta, in varstd de 70 de ani, cu fibrilatie atriala
permanentd de 1 an de zile, se interneazd pentru
agravarea de 2 luniafenomenelor de insuficienta cardia-
ca, predominent stangd, clasa III NYHA, palpitatii, crize
anginoase de efort si dureri lombare intermitente.

Clinic, prezinta zgomote cardiace aritmice (FA),
uruiturd diastolica intermitenta si suflu sistolic apexian
de gradul II, TA=120/80 mmHg, AV=120 b/min; fard
raluri pulmonare; hepatomegalie, ficatul fiind situat la
3 cm sub rebordul costal.

Electrocardiograma evidentiaza fibrilatie atriala cu
AV 100/min, AQRS -60°, subdenivelare ST 0,5 mm V4-
V6 urmatd de unda T negativa 1 mm (FiGura 1); radio-
grafia toracicd postero-anterioara aratind un cord
de dimensiuni normale cu bombarea arcului mijlociu
stang si staza pulmonara (FIGURa 2).

Ecocardiografia transtoracica - transeazd diagnosti-
cul. Se observa in atriul stang (AS) (Fiura 3) o forma-
tiune de 4,4 cm cu ecostructura neomogena inseratd pe
septul interatrial (SIA) ce patrunde in VS, determinind
o stenoza mitrala relativd cu aria de 1,7 cm? si cu un
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Figura 1. ECG-Fibrilatie atriala AV 100/min, AQRS -60°, subdenivelare ST
0,5 mm V4-V6 urmatd de unda T negativa 1 mm
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Figura 2. Radiografie toracicd incidenta postero-anterioara: cord de dimen-
siuni normale; arcul mijlociu sting bombat, stazd pulmonara.

gradient mediu de 4,8 mmHg; insuficienta mitrala gr.II.
Formatiunea are aspectul de mixom gigant, ce determi-
nd obstructia orificiului mitral in diastold si impiedica
coaptarea valvelor mitrale in sistold, ducand la aparitia
insuficientei mitrale; FEVS=50%. Ecocardiografia trans-
esofagiand (FIGURA 4) relevd formatiunea tumorala (T)
pediculatd cu structura neomogend prezentd in AS, pre-
cizand insertia ei pe SIA.

Figura3. Ecocardiografie transtoracica - sectiune apical 4 camere: formatiune
tumorala (T) cu diametru de 4 cm ce prolabeaza prin valva mitrald in VS.



M. Rugind §i col.
Mixom atrial vascularizat de ramuri ale arterei coronare circumflexe

Figura4. Ecocardiografie transesofagiani: formatiune tumorala (T) cu struc-
turd neomogend prezenta in AS.

Indicatia de coronarografie a fost datd de evaluarea
preoperatorie a pacientei in varstd de 70 de ani si coro-
narografia (FIGURA 5) a evidentiat coronare epicardice
permeabile, dar din artera circumflexa pornesc 2 ramu-
ri ce vascularizeaza formatiunea tumorald (vase tor-
tuoase ce nasc din artera circumflexd si se termina in
formatiunea tumorald).

Evaluarea CT lombar impusa de prezenta durerilor
lombare intense, dar intermitente evidentiaza prezenta
hemangiomului lombar L1 (FiGura 6).

Coreland datele clinice, ecocardiografice, coronaro-
grafice s-au pus urmadtoarele probleme de diagnostic:
mixom sau angiom cardiac.

Intraoperator (FIGURA 7) se constata formatiunea
tumorala in AS inserata pe SIA si peretele superior al
atriului stang acoperitd cu zone hemoragice. Se excizea-
zé formatiunea tumorala. Aspectul macroscopic (FiGura
8) sugereaza mixom atrial acoperit cu zone hemoragice
si examenul histopatologic confirma ipoteza clinica si
ecocardiograficd de mixom atrial stang (FiGura 9).

Figura 5. Coronarografie (OAD): Formatiune tumorald vascularizatd de 2
ramuri din artera circumflexa (vase tortuoase ce nasc din A.Cx si se termina
in formatiunea tumorald).
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Figura 7. Aspectul intraoperator al formatiunii tumorale

Evaluarea clinicd si ecocardiograficd la 3 ani postope-
rator nu releva recurenta tumorii in atriu stang.

In experienta Clinicii de cardiologie, Institutul de
Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. C. C. Iliescu®, mixoa-
mele atriale stangi reprezintd 80% din totalitatea mixoa-
melor cardiace (Apetrei et al. 2004).

In literatura ,Vascularizatia tumorali“ in mixoamele
atriale a fost descrisd prima data de Marshall et al. 1969
(irigare din artera coronara dreapta).

Semnificatia clinicd a ,vascularizarii“ mixoamelor nu
este cunoscutd, dar mixoamele atriale vascularizate se
asociaza cu un risc crescut de hemoragie in tumora si
agravare acuta a simptomatologiei (mai ales in tumorile
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Figura 8. Aspectul macroscopic: formatiunea tumorald acoperitd cu zone
hemoragice

sesile). Semnul angiografic al tumorii vascularizate
(plus tumor blush) este nespecific, dar util pentru a
completa diagnosticul. Arterele cel mai frecvent impli-
cate sunt artera coronara dreaptd (A.CD) si artera
circumflexa (A.Cx). Anatomic, reprezintd un grup de
vase tortuoase ce nasc din arterele coronare si se termi-
nd in tumord. Incidenta mixoamelor vascularizate nu
este cunoscuta. Studiile au fost facute pe loturi mici de
pacienti cu mixoame atriale. Astfel, Chow W.H. et al.
(Eur Hear ] 1991,12, 79-82) pe un lot de 14 mixoame
atriale a observat faptul cd 64% din cazuri erau
vascularizate din ACD sau din A.Cx si ACD, din care
2 cazuri s-au complicat cu hemoragie in tumori. In
urmarirea pe o perioada de 3 ani a pacientilor nu s-au
constatat recurente. Shimoto T. et al. (Chest 1995) pe un
lot de 26 mixoame atriale stangi, 75% erau vascularizate
din ACD sau din A.Cx si ACD. Un factor implicat ar
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Figura 8. Aspectul macroscopic: formatiunea tumorald acoperitd cu zone
hemoragice

putea fi factorul vascular de cregtere endoteliald (VEGEF:
vascular endothelial growth factor) care este crescut in
cazul mixoamelor vascularizate (J. Thorac. Cardiovasc.
Surg., 2000).

Ne punem intrebarea dacd observarea unei tumori
vascularizate la angiografie atrage atentia pentru mixo-
mul AS?

Importanta faptului ca tumora atriald este vasculari-
zata se referd la complicatiile acestor tumori cu hemo-
ragii intratumorale ce determind agravarea acutd a
simptomatologiei.

In concluzie, am prezentat o pacientd in varsta de 70
de ani cu mixom atrial sting vascularizat de ramuri ale
arterei circumflexe diagnosticat clinic, ecocardiografic
si coronarografic cu rezolvare chirurgicala si fara
recurenta tumorii la 3 ani postoperator. Asocierea cu
hemangiomul lombar este intamplatoare.
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acienta R.C. de 4 ani prezinta de la varsta de 8

luni tumefactia membrului inferior drept, ectazia
sistemului venos superficial, pete violacee la nivelul
tegumentului, pilozitate, accentuate la nivelul membru-
lui inferior afectat.

Se interneaza pentru dureri la nivelul articulatiei
tibio-tarsiene drepte si accentuarea cresterii de volum a
membrului respectiv dupd ortostatism prelungit.

Examenul clinic obiectiv: tegumente cu hiperpig-
mentare la nivelul membrului inferior drept, dispusa la
nivelul coapsei, gambei, piciorului, cu aspect de heman-
giom (FIGURILE 1, 2). Grosimea gambei drepte este de
22 cm, a gambei stangi de 21 cm. Grosimea coapsei
drepte este 30 cm, a celei stangi de 29 cm. Lungimea

Figura 1. Hemangiom fata anterioara coapsi, gamba, picior drept

¥ Adresd de contact:
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membruluiinferior drept este de 53 cm, iar a membrului
contralateral de 54 cm (FiGura 3).

Ecografia Doppler vascular de membre inferioare
evidentiaza vena iliacd externd dreapta de 10 mm,
artera iliacd externd dreaptd de 5,4 mm, vena iliaca
externd stangd de 6,7 mm, artera iliacd externd stangd
de 5 mm, vena femurala comuna dreaptd de 5,1 mm,
vena femurala superficiala dreaptd dubld, ambele cu
diametrul de 2 mm, artera femurala superficiald de 2,6
mm, la jumatatea coapsei. La nivelul axului ilio-femuro-
popliteu drept, acesta se dovedeste a fi compresibil, cu
flux normal, simetric cu fluxul de pe partea stanga. Fara
anomalii decelabile la nivelul sistemului arterial. Nu s-
au evidentiat semne Doppler de fistuld arteriovenoasa,
semnificativa hemodinamic.

Diagnosticul pozitiv este de sindrom Klippel Trenau-
nnay membru inferior drept.

Figura 2. Hemangiom fata posterioard coapsa, gambd, picior drept
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Figura 3. Diferenta de grosime/lungime coapsi/gamba
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DISCUTII

Sindromul Klippel Trenaunnay apare cu o incidenta de
1/20.000-40.000 nascuti vii si se datoreazd unor mutatii
la nivelul genei VG 50. In 98% din cazuri acest sindrom
se caracterizeaza prin triada malformatii capilare, vari-
cozitati sau malformatii venoase, hipertrofia osoasd a
extremitatilor. Simptomatologia nu e prezenta de la
nagtere, poate apédrea in primele luni/ani de viatd si
poate interesa o singura extremitate sau mai multe, dar
si trunchiul.

Aparitia acestor anomalii se datoreaza fie obstructiei
primare a sistemului venos, care determind hiperten-
siune venoasd, apoi dezvoltd anomalii venoase si de
crestere tisulara, fie alterarii echilibrului angiogeneza-
vasculogeneza, controlatd genetic. De obicei implicd
unul din cele patru membre.
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Fistuld intre artera coronard dreapta si sinusul venos coronar
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acienta in varstd de 54 de ani, fird antecedente

heredo-colaterale cardiovasculare, cu tumora ma-
mara stangad (fibrom) operatd in 1988, se interneaza
in clinica noastrd pentru dureri toracice anterioare, cu
caracter tipic pentru angind, dispnee la eforturi fizice
medii i sincopa recenta (ianuarie 2007).

Clinic, pacienta normoponderala, cu stare generald
bund, TA = 120/70 mmHg, AV = 80 /min, zgomote
cardiace aritmice, zgomot 3 prezent, suflu sistolic
gradul III / VI apical si parasternal stang, suflu diastolic
marginea stangd a sternului, vene jugulare turgescente,
ficat cu limita inferioara la 3 cm sub rebordul costal,
reflux hepatojugular prezent, abdomen dureros la
palpare in hipocondrul drept si epigastru. Probele
biologice au fost in limite normale, cu exceptia unui
sindrom de retentie azotata fixd. Electrocardiograma
evidentiaza fibrilatie atriald cu AV 85/min, AQRS 50°,
fara modificari semnificative de faza terminalad (FiGura
1); radiografia toracica incidenta postero-anterioara
aratand un cord marit cu bombarea arcului inferior
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Figura L. ECG - Fibrilatie atriald AV 85/min, AQRS 50°, fard modificri
semnificative de fazd terminald.
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Figura 2. Radiografie toracicd incidenta postero-anterioara: cord mdrit,
arcul inferior stang si drept bombat; dublu contur al arcului inferior drept.

stang si drept si dublu contur al arcului inferior drept.
(Ficura 2) Examenul ecocardiografic transtoracic si
transesofagian evidentiaza dilatare importanta de sinus
venos coronar si atriu drept (AD), ridicand suspiciunea
prezentei unei fistule vizibila la examenul Doppler color
ca un conduct cu dimensiunea de 13 mm intre sinusul
Valsalva si atriul drept (Figura 3).

Angiografia coronariana confirma prezenta unei fis-
tule coronaro-cavitare in atriul drept realizata printr-un
conduct gigant, tortuos cu diametrul de 15 mm, intre si-
nusul Valsalva drept si atriul drept corespunzitor traiec-
tului arterei coronare drepte si care se varsd in AD prin
intermediul sinusului coronar, cu sunt stanga-dreapta
semnificativ, raport de debite QP/QAO:2.4 (FIGURA 4).
Artera circumflexa se varsa in sinusul coronar.

De asemenea, rezonanta magnetica cu substanta de
contrast a pus in evidenta locul de varsare a conductului
in sinusul coronar venos, care este dilatat (FIGURA 5).

S-a apreciat ca, dat fiind calibrul mare al vasului
aberant, care prin ramuri septale vascularizeazd septul
interventricular in regiunea superioard, interventia de
inchidere a acestui conduct nu este indicata.
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Figura 3. Ecocardiografie transtoracicé: (A) sectiune parasternal ax lung: dilatare importanta de sinus coronar, (B) sectiune parasternal ax scurt la nivelul
vaselor mari: fistuld coronaro-cavitard AD, cu flux turbulent la Doppler color si flux diastolic la Doppler spectral (ce semnifica flux de arterd coronari) (D),
(C) conduct corespunzitor traiectului arterei coronare drepte, (E) ecocardiografie transesofagiana: fistula coronaro-cavitara in atriul drept realizatd printr-un
conduct corespunzitor traiectului arterei coronare drepte si care se varsa in AD prin intermediul sinusului coronar.

Artera coronara dreapta
E e

Figura 4. Angiografia coronariana: (A) injectarea in aorta umple 2 cavititi: AD si VS, (B) fistula coronaro-cavitara importanta realizata printr-un conduct
gigant, tortuos cu diametrul de 15 mm (artera coronara dreapta), intre sinusul Valsalva si atriul drept.

Fistula coronaro- 3 ¢ B
cavitard ¢ Fistula coronaro-cavitara
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Figura 5. Examen rezonantd magnetica: modificiri vasculare cu caracter malformativ, cu dilatatie marcatd de sinus coronar si traiect vascular aberant de
aspect fistulos, ce conecteaza aparent originea arterei coronare drepte cu sinusul coronar.
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IMAGINI IN CARDIOLOGIE

Functie diastolica a ventriculului stang variabild?

C. Matei, E. Apetrei

Clinica de Cardiologie, Institutul de Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. C. C. Iliescu‘; Bucuresti

Vé prezentdm cazul unui pacient de 69 de ani,
internat pentru sindrom coronarian acut fard
supradenivelare ST in vederea investigatiei invazive
coronariene. Electrocardiograma efectuata la internare
(FiGura 1, 1A, 1B) arata prezenta unor unde P cu mor-
fologie usor diferita si, corespunzator, a unor intervale
PR cu durata diferita, fira a avea insd aspectul carac-
teristic de pace-maker ,vagabond® Pe trasee ECG
ulterioare se mentine acelasi aspect, astfel ne punem
problema unei aritmii haotice atriale. In cadrul explo-
rarilor neinvazive pe care le efectudm de obicei la
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pacientii coronarieni s-a efectuat ecocardiografia care,
la interogarea Doppler la nivelul valvei mitrale, arata
un aspect neobisnuit: o variabilitate temporala a rela-
tiei undelor E si A (FiGura 2 s13). Am interpretat feno-
menul ca fiind legat de depolarizarile anormale atriale
evidentiate pe electrocardiogramd, datorat atait momen-
tului diferit (precoce) in care depolarizarea atriald se
produce cat si localizérii aleatorii a pace-makerului
atrial ce face ca intervalul PR, si respectiv propagarea
catre miocardul atrial, sa fie diferite.
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Dr. Costel Matei, Clinica de Cardiologie, Institutul de Boli Cardiovas-
culare ,,Prof. Dr. C. C. lliescu“. Sos. Fundeni 258, 022328, Bucuresti,
Romania. Tel.: 021.318.07.00

Figura 1. Electrocardiograma. Remarcim a 5-a undd P in derivatiile mem-
brelor cu morfologie diferitd de cele precedente (mai bine vizibild in DIII,
aVR, aVF) iar intervalul PR este ugor mai alungit (0,22s fatd de 0,18s).
Acelasi fenomen este prezent la a 4-a i la a 6-a undi P in derivatiile precor-
diale, unde P care survin precoce. 1A. Detaliu derivatii membre. 1B. Detaliu
derivatii precordiale.
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Figura 2. Ecografie 2D si Doppler pulsat. Cu esantionul plasat la vérful
valvelor mitrale in incidenta apical 4C se obtine traseul Doppler in care
observam a 4-a pereche de unde E §i A cu aspect diferit fatd de cele pre-
cedente. Fenomenul se datoreaza aparitiei precoce a undei P, respectiv a
contractiei atriale, ce face ca unda A si se suprapund partial cu unda E.
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Figura 3. Ecografie 2D si Doppler pulsat. In aceeasi incident ca in figura 2,
fard ca traseul ECG si sugereze prezenta unor elemente deosebite, observam
3 perechi undd E-undi A cu morfologii diferite.



ROMANA DE,

SOCIETATEA.
J190T0IqYD

Revista Romani de Cardiologie | Vol. XXII, Nr. 2, 2007 MEDIA MED PUBLICIS

European Heart Journal ESC Guidelines
doi:10.1093/eurheartj/ehl002

Ghid de management al anginei pectorale stabile:
text integral ¥

Grupul de Lucru asupra Managementului Anginei Pectorale Stabile din cadrul
Societatii Europene de Cardiologie

Autori/Membrii Grupului de Lucru (Task Force), Kim Fox, Chaiperson, Londra (UK)$, Maria Angeles, Alonso
Garcia, Madrid (Spania), Diego Ardissino, Parma (Italia), Pawel Busyman, Katowice (Polonia), Paolo G. Camici,
Londra (UK), Filippo Crea, Roma (Italia), Caroline Dalz, Londra (UK), Guz De Backer, Ghent (Belgia), Paul
Hjemdahl, Stockholm (Suedia), José Lopez-Sendon, Madrid (Spania), Jean Marco, Toulouse (Franta), Jodo
Morais, Leiria (Portugalia), John Pepper, Londra (UK), Udo Sechtem, Stuttgart (Germania), Maarten Simoons,
Rotterdam (Olanda), Kristian Thygesen, Aarhus (Danemarca)

Comitetul ESC pentru Ghiduri Practice (CPG), Silvia G. Priori (Presedinte) (Italia), Jean-Iaques Blanc (Franta), Andrej Budaj (Polonia), John Camm (UK), Veronica Dean
(Franta), Jaap Deckers (Olanda), Kenneth Dickstein (Norvegia), John Lekakis (Grecia), Keith McGregor (Franta), Marco Metra (Italia), Joio Morais (Portugalia), Ady Osterspaz
(Germania), Juan Tamargo (Spania), José L. Zamorano (Spania)

Au revizuit documentul: José L. Zamorano (Coordonator) (Spania), Felicita Andreotti (Italia), Harald Becher (UK), Rainer Dietz (Germania), Alan Fraser (UK), Huon Gray
(UK), Rosa Ana Hernandez Antolin (Spania), Kurt Huber (Austria), Dimitris T. Kremastinos (Grecia), Attilio Maseri (Italia), Hans-Joachim Nesser (Austria), Tomasz Pasierski
(Polonia), Ulrich Sigwart (Elvetia), Marco Tubaro (Italia), Michael Weis (Germania)

Traducerea: Dr. Mihaela Bolog, Dr. Mihaela Sdldgean, Dr. Alice Nastase, Dr. Maria Stefaniuc sub coordonarea
Grupului de Lucru de Cardiopatie Ischemicd - Presedinte: Prof. Dr. Maria Dorobantu;
Secretar: Dr. Mihaela Rugind

T Aceasta este versiunea integrald a Eur Heart ] doi:10.1093/eurheartj/ehl001 de la Oxford University Press, care publici European Heart Journal, cu acordul ESC.

§ Autor corespondent. Chaiperson: Kim Fox, Clinica de Cardiologie, Royal Brompton Denunt. Ghidurile ESC reperezinti punctul de vedere al ESC i a fost conceput dupi
Hospital, Sydney Street, London SW3 6NP, UK. Tel:+44 207 351 8626; fax:+44 207 o analizd atentd a dovezilor disponibile la momentul elaboririi. Medicii sunt incura-
351 8629. Adresa e-mail:k.fox@rbh.nthames.nhs.uk jati si-1 foloseascd in momentul deciziei clinice. Ghidul nu acoperi responsabilitatea
Continutul acestui ghid al Societitii Europene de Cardiologie (ESC) a fost publi- individuald a medicului in luarea deciziilor adecvate, care are i responsabilitatea de a
cat strict pentru uz personal si in scop didactic. Comercializarea este interzisi. Nicio verifica regulile aplicabile substantelor medicamentoase si dispozitivelor la momentul
sectiune nu poate fi tradusi sau reprodusi fird acordul ESC. Acordul poate fi obtinut prescrierii lor.



Revista Romana de Cardiologie

Vol. XXII, Nr. 2, 2007
CUPRINS
Preambul......cccovcuviieinicriceccececee 100
INtrOAUCETE. ... 101
Definitie si fiziopatologie.........cccccoeeueurerrerercrrernerennce 101
Epidemiologie .......cccoovecuricuriniciniciniccrecneceecenee 103
Istorie naturald §i prognostic ........cececeeveecerecrrercucnneee 104
Diagnostic si evaluare..........cccccceeccuvvicinicinincninicnnn. 104
Simptome §i SEMNE.....c.cueuevereereirereereiririereererierenens 104
Teste de laborator........c.occcveecuevvccinccinecnicerccnee 106
Radiografia toracicd.......coceuveureureererreeniencnniennnenne 107
Investigatii cardiace neinvazive .........c.ccoccceveveueuncunnce 107
ECG de repaus......cceeueureucrrecrreceeeneeceneceseeseseaenene 107
Testul ECG de efort .......ccvveuvevceveneecinecericriceenne 108
Testul de efort in combinatie cu metode
IMAGISTICE c.ovvriiiiccicccc 109
Ecocardiografia de repaus.........ccccecureervcrceriennnenn. 113
Monitorizarea ECG ambulatorie............ccccceucuee.e. 114

Tehnici neinvazive de evaluare a calcificarilor
coronariene si a anatomiei arterelor coronare ....114

Tehnici invazive de evaluare a anatomiei arterelor

COTONATE ..ovevereerreaerracueeseaeseae s sseaeseseseseaesesscsenacees
Coronarografia................
Ecografia intravasculara
Evaluarea invaziva a severititii leziunilor

COTONATIEIIE ..vviviniiiiiiinicic e 115
Stratificarea riscului ........cccceuvieivicciinicinicinccn, 116
Stratificarea riscului pe baza evaluarii clinice.......117
Stratificarea riscului pe baza testelor de stress.....119
Stratificarea riscului pe baza functiei
VENEIICULATE ... 122
Stratificarea riscului pe baza coronarografiei ........... 123
Consideratii diagnostice speciale: angina cu
artere coronare ,normale“........cccoccevevcrrncrenncennennn. 124
Sindromul X..c.ovcuricerieercrecrceeeeeeeeeeas 125
Angina vasospasticd/variantd..........ccoeceerririence. 126
Tratament ..c.ovececeereereiceereccee e 127

Ghid de management al anginei pectorale stabile
Ghid al Societdlii Europene de Cardiologie

Obiective terapeutice.........ovveveuerrrrerereererrereneenennns 127
Masuri generale.........cccovceivieinicciinccinicicien, 128
Tratamentul crizei acute.........c.cccvuecuvinicinicrnicnnn. 128
Fumatul .....c.ccooiiiiiiicccce 128
Regimul alimentar i consumul de alcool............. 128
Acizii gragi omega-3........cccovvinninnnnniiins 128
Vitaminele si antioxidantii.........coocoeerrereceerrenence. 129
Hipertensiunea, diabetul si alte afectiuni ............. 129
Activitatea fIZiCa ......ocoouvvevcrenicrcrrcceene 129
Factori psihologici .......cccooucuvieiriciciniciniciicicien 129
Conducera autovehiculelor............c.cccovccuviiunnnane 129
Activitatea sexuald .........ccooeeuvvicinicininiiicien, 129
Activitatea profesionald ...........ccoceeerereerneeerreeeninennn. 129
Tratamentul farmacologic al anginei pectorale
Stable ..o 129
Terapia farmacologica pentru imbunatitirea
Prognosticului .......cccucueviciricieiiciicccens 130
Tratamentul farmacologic al simptomelor si
al ischemiei ......coceuviciniciricicicccicccees 139
Consideratii terapeutice speciale: sindromul X
i angina vasospastiCa..........ccceeveeeiecrciiiiicnenns
Revascularizarea miocardicd .........cccooeeevvicivincncuenee
By-passul coronarian..........cccecceveeuviccinivcunicnenncann
Revascularizarea percutanatd
Revascularizarea vs. terapia medicala.................... 146
PCI vs chirugie ... 147
Pacienti individuali si subseturi lezionale............. 147
Indicatii de revascularizare.........cocoeveceueurrenccnnne. 148
Tratamentul anginei stabile: tratamentul orientat
catre tinte multiple........ccccoevvncncennnncccrreeaee 151
Subgrupuri speciale..........ccoccvirinicininciiniinicinee 151
Femeile ......cooccuiiiiiciicicccicccccce 151
Diabetul zaharat.........ccccooeeivieiniciiniiicinicianns 152
Pacientii VArStNiCi......ccoeeereriererenirieeninieeenenieeeens 153
Angina cronica refractard..........ccocovevecervcrreereennenn. 153
Concluzii si recomandari ........c.coeoveveveeeerneneceennenenne 154
Bibliografie .......cccoeevcunciniueiciciniccceeceeees 155



Ghid de management al anginei pectorale stabile
Ghid al Societdlii Europene de Cardiologie

PREAMBUL

Ghidurile si documentele elaborate prin consensul
expertilor au scopul de a prezenta toate datele relevante
asupra unui anumit subiect, pentru a ajuta medicii sa
cantareasca beneficiile si riscurile unui anumit diagnos-
tic sau ale unei anumite proceduri terapeutice. Nume-
roase studii au demonstrat imbunétitirea stdrii de sana-
tate a pacientilor atunci cand recomandarile ghidurilor
sunt aplicate in practica.

Un numar mare de ghiduri si documente elaborate
prin consensul expertilor au aparut in ultimii ani, sub
egida Societétii Europene de Cardiologie (ESC) sau a
altor organizatii si societati. Aceasta abundentd ar putea
ridica un semn de intrebare asupra autoritatii si veridi-
citatii ghidurilor, care pot fi garantate doar daca au
fost elaborate prin decizii dincolo de orice discutii. De
aceea ESC si alte organizatii au instituit recomandari
in formularea ghidurilor si documentelor elaborate
de consensul expertilor. Recomandarile ESC pentru
alcédtuirea ghidurilor pot fi gasite pe pagina web a ESC
(www.escardio.org).

Pe scurt, ESC numeste experti in domeniu cu sco-
pul de a cerceta literatura de specialitate, de a face o
evaluare criticd a procedurilor de diagnostic si trata-
ment si de a aprecia raportul risc-beneficiu asupra tera-
piilor recomandate pentru managementul si/sau pre-
ventia unei anumite conditii patologice. Sunt incluse
aprecieri asupra stdrii de sandtate, acolo unde exista
date in acest sens. Puterea evidentelor in favoarea sau
impotriva unei proceduri sau atitudini terapeutice
specifice este judecatd conform unor scale de gradare
a recomandarilor si niveluri de evidentd, asa cum este
aratat mai jos.

Expertilor alesi in grupul de redactare li se cere sa
furnizeze declaratii asupra oricéror relatii ce pot fi pri-
vite ca un potential sau real conflict de interese. Aceste
declaratii sunt inregistrate la Casa Inimii Europene,
sediul ESC. Comitetul este responsabil si de sustinerea
acestor ghiduri sau declaratii.

Ghidurile §i recomandarile sunt prezentate intr-o
forma usor de interpretat. Ele ar trebui sd ajute medicii
in deciziile clinice de zi cu zi, descriind modalitatile
de abordare diagnostice si de tratament. Totusi, ratio-
namentul ultim asupra pacientilor individuali revine
medicului curant.

Comitetul pentru Ghiduri Practice (CPG) al ESC
supervizeazd si coordoneazd redactarea unor noi ghi-
duri si documente elaborate prin consensul expertilor,
produse de grupurile de lucru sau la intruniri de
consens.
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Comitetul este responsabil si de aprobarea acestor
ghiduri i documente de consens sau declaratii.

In momentul in care documentul a fost finalizat si
aprobat de catre toti expertii implicati in Grupul de
Lucru, acesta este prezentat specialistilor din afara
pentru recenzie. Uneori, documentul este prezentat
unor grupuri de lideri de opinie europeni, specialisti in
domeniu, pentru discutii si recenzie. Daca este cazul,
documentul este revizuit din nou si in final, aprobat de
Comitetul pentru Ghiduri Practice si de membrii alesi
ai boardului ESC si apoi publicat.

Dupd publicare, difuzarea mesajului este de o impor-
tantd covarsitoare. Publicarea rezumatelor, a formelor
de buzunar si a formatelor electronice tip PDA sunt
foarte utile. Totusi, inspectorii au raportat cd potentialii
beneficiari ai ghidurilor adesea nu sunt informati de
existenta acestora sau pur si simplu nu le aplicd in
practica. Din acest motiv, programele de implementare
sunt necesare si reprezintd o componentd importantd
in difuzarea cunostintelor. In acest sens sunt organizate
intruniri de catre ESC. Intrunirile pentru implementa-
rea ghidurilor se pot realiza si la nivel national, odata
ce ghidurile au fost aprobate de catre membrii ESC si
chiar traduse, acolo unde este necesar.

In final, sarcina elaboririi ghidurilor sau documen-
telor de consens ale expertilor constd nu doar in inte-
grarea celor mai noi date, dar constituie §i o metoda
didacticé si de implementare a recomandarilor. Cone-
xiunea intre cercetare, elaborarea ghidurilor si imple-
mentarea lor in practica clinicd poate fi integrd doar
dacd se raporteaza aplicarea ghidurilor in clinica. Se
poate verifica, de asemenea, impactul implementarii
ghidurilor asupra starii de sandtate a pacientilor.

Clase de recomandare

Clasa I Conditii pentru care exista dovezi si/
sau acordul unanim asupra beneficiului
si eficientei unei proceduri diagnostice
sau tratament

Conditii pentru care dovezile sunt
contradictorii sau existd o divergenta
de opinie privind utilitatea/eficacitatea
tratamentului

Dovezile/opiniile pledeazd pentru be-
neficiu/eficienta

Beneficiul/eficienta sunt mai putin
concludente

Conditii pentru care exista dovezi si/
sau acordul unanim ca tratamentul
nu este util/eficient, iar in unele cazuri
poate fi chiar ddunator

Clasa II

Clasa Ila

Clasa IIb

Clasa III
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Nivele de evidenta
Dovezi de nivel A Date provenite din mai multe
studii clinice randomizate sau
metaanalize

Date provenite dintr-un singur
studiu randomizat sau mai
multe studii mari, nerandomi-
zate

Consensul de opinie al exper-
tilor si/sau studii mici, studii
retrospective, registre

Dovezi de nivel B

Dovezi de nivel C

INTRODUCERE

Angina pectorald stabild este o afectiune des intalnitd
si generatoare de invaliditati. Totusi, managementul
anginei pectorale stabile nu a fost subiectul de discutie
al unor studii largi randomizate, ca in cazul sindroa-
melor coronariene acute (SCA), incluzdnd angina
instabild si infarctul miocardic (IM). Strategia optimd
de investigatii si tratament este dificil de definit, si
dezvoltarea noilor metode de diagnostic si evaluare a
prognosticului, impreund cu evaluarea permanentd a
strategiilor terapeutice, indica faptul ca ghidurile exis-
tente trebuie reinnoite. In acest scop, Grupul de Lucru
a obtinut opinii de la o mare varietate de experti si a
incercat sa ajunga la un acord asupra abordarii anginei
pectorale stabile, tinand cont nu doar de eficienta si
siguranta mijloacelor terapeutice, dar si de costul si
disponibilitatea resurselor. Grupul de Lucru apreciaza
cé aceste ghiduri ar trebui sd reflecte fiziopatologia si
managementul anginei pectorale, si anume a ischemiei
miocardice datorate bolii arterelor coronare, de regula
macrovasculard (implicand arterele mari epicardice),
dar si microvasculara in cazul unor pacienti. Grupul
de Lucru nu a luat in discutie preventia primara, care
a constituit subiectul altor ghiduri publicate recent’,
limitandu-se doar la preventia secundara. Ghidurile si
declaratiile de consens ale expertilor publicate recent
care se suprapun intr-o masura considerabild cu docu-
mentul de fatd sunt enumerate in TABELUL 1.

DEFINITIE $I FIZIOPATOLOGIE

Angina stabild este un sindrom clinic caracterizat prin
disconfort toracic, mandibuld, umeri, spate, sau brate,
aparut tipic la efort sau stress emotional si ameliorat
in repaus sau la administrarea de nitroglicerina. Mai
putin obisnuit, disconfortul poate sd apara in regiunea
epigastrica. In 1772, William Heberden a introdus
pentru prima datd termenul de ,angind pectorala®
pentru a defini sindromul in care exista senzatia de
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»presiune si anxietate“ retrosternald, asociatd in mod
special cu efortul, desi etiologia sindromului nu a deve-
nit cunoscutd decit citiva ani mai tarziu. In prezent
termenul este atribuit situatiilor in care sindromul este
cauzat de ischemia miocardicd, desi simptome similare
pot aparea in boli ale esofagului, pliménilor sau boli
ale peretelui toracic. Desi cea mai obisnuitd cauza de
ischemie miocardica este boala coronariana ateroscle-
rotica, ischemia miocardicd poate aparea si in lipsa
acesteia (agsa cum se intampld in cardiomiopatia hiper-
trofica sau dilatativa, stenoza aortica sau in alte boli
cardiace rare, in care nu exista obstructie aterosclerotica
la nivelul arterelor coronare, entititi care nu sunt luate
in discutie in documentul de fatd). Ischemia miocardica
este produsa printr-un dezechilibru intre oferta si con-
sumul miocardic de oxigen. Oferta miocardica de oxi-
gen este determinatd de saturatia de oxigen a sangelui
arterial si de extractia miocardica de oxigen (care, in
conditii normale sunt relativ fixe), si de fluxul sangvin
coronarian care depinde de aria de sectiune a arterei
coronare si de tonusul arteriolar. Atét aria de sectiune
a vasului, cat si tonusul arteriolar, pot fi afectate sever
in prezenta plicilor de aterom, conducénd la un deze-
chilibru intre ofertd si cerere, in conditiile in care nece-
sarul miocardic de oxigen este crescut, aga cum se
intampla in timpul efortului, legat de cresterea frecven-
tei cardiace, a contractilitatii miocardice si a stresului
parietal. Activarea simpatica indusd prin ischemie
poate accentua ischemia miocardica printr-o serie de
mecanisme care includ cresterea consumului miocar-
dic de oxigen si vasoconstrictia coronariand. Cascada
ischemica se caracterizeaza printr-o serie de evenimente
care au ca rezultat anomalii metabolice, defecte de
perfuzie, disfunctia regionala, si ulterior, globala sisto-
lica si diastolicd, modificdri electrocardiografice, si
angina. Adenozina eliberatd de miocardul ischemic
pare a fi principalul mediator al anginei (durerea tora-
cicd), prin stimularea receptorilor Al localizati in
terminatiile nervoase cardice. Ischemia este urmata de
disfunctie contractild reversibild cunoscuta sub numele
de ,stunning® Episoadele recurente de ischemie si
»stunning® pot conduce la disfunctie cronicd dar inca
reversibild, cunoscutd sub denumirea de ,miocard
hibernant® Un episod scurt de ischemie determina
»preconditionare, un mecanism important endogen
de protectie, care determina rezistenta miocardului la
episoadele ischemice ulterioare.

Ischemia miocardica poate fi si silentioasd. Lipsa
durerii se poate datora unei ischemii de scurta durata

101



Ghid de management al anginei pectorale stabile
Ghid al Societdlii Europene de Cardiologie

Revista Romani de Cardiologie
Vol. XXII, Nr. 2, 2007

Tabelul 1. Ghiduri $i Declaralii de Consens publicate recent care se suprapun cu ghidul de fatd

Ghid Societatea Anul
publicarii

Ghidul European de PCI in clinica practicd BSC 2005

Ghidul actualizat al ACC/AHA pentru CABG ACC/AHA 2004

Documentul de Consens al Expertilor asupra ESC 2004

inhibitorilor enzimei de conversie

Documentul de Consens al Expertilor asupra ESC 2004

blocantelor receptorilor p-adrenergici

Tehnici imagistice de identificare a miocardului [ES@ 2004

hibernant. Raport al Grupului de Lucru ESC

Documentul de Consens al Expertilor pentru ESC 2004

utilizarea agentilor antiplachetari

Ghid pentru preventia bolilor cardiovasculare la femei AHA, ACC, ACNP, ACOG, 2004

Ghidul european de prevenire a bolilor cardiovasculare

in clinica practicd (Raportul 3 al Task Force)

Ghidul actualizat al ACC/AHA/ASE

De Ecocardiografie

Declaratie de Consens a Societétii Americane de Cardiologie Nucleara:
Raport Task Force asupra femeilor cu BCI.

Rolul imagisticii de apreciere a perfuziei miocardice

la femeile cu BCI

Ghidul actualizat al ACC/AHA pentru testul de efort

Ghidul actualizat al ACC/AHA pentru managementul pacientilor
cu angind cronic stabild

Documentul de Consens al Expertilor ACC pentru

Studiile Intravasculare (IVUS)

Documentul de Consens al Expertilor ACC/AHA

pentru diagnosticul si prognosticul BCI prin examen CT

Ghidul ACC/AHA pentru angiografie

Managenetul anginei pectorale stabile. Recomandarile

Grupului de Lucru al ESC

Ghidul pentru test de efort al ESC

si/sau putin severa, sau poate fi de cauza neurologicd
(neuropatii, inhibitia durerii la nivel medular sau supra-
medular). La pacientii care dezvoltd ischemie silenti-
oasd, dispneea si palpitatiile reprezintd echivalente angi-
noase. Dispneea se poate datora disfunctiei sistolice sau
diastolice a ventriculului stang, indusa de ischemie sau
insuficienta mitrala tranzitorie.

La majoritatea pacientilor, substratul patologic al
anginei stabile este ateromatoza la nivelul arterelor
coronare. Patul vascular normal are capacitatea de sca-
dere a rezistentei, fluxul sangvin coronar putind si
creasca de pana la 5-6 ori in timpul efortului maximal.
Reducerea ariei de sectiune vasculard prin placile de
aterom afecteazd capacitatea patului coronar de a-si
scddea rezistenta in timpul efortului maximal, ceea ce
conduce la ischemie in functie de gradul de obstructie
si de cererea miocardicd de oxigen. Atunci cédnd
obstructia luminala este <40%, fluxul sangvin maximal
la efort poate fi de reguld mentinut. Dar reduceri ale
diametrului luminal >50% poate determina ischemie
atunci cand fluxul sangvin coronarian devine inadecvat
pentru a satisface cerintele metabolice cardice in
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ACP, AMWA, ABC

CDCP, NHLBI, ORWH, STS, WHF

ESC si altele 2003
ACC, AHA, ASE 2003
Colegiul American 2003

de Cardiologie Nucleara

ACC/AHA 2002
ACC/AHA 2002
ACC/ESC 2001
ACC/AHA 2000
ACC/AHA 1999

ESC 1997

ESC 1993

timpul efortului sau stressului. Rezistenta vasculara
este putin modificatd la grade usoare de obstructie,
dar cregte semnificativ in cazul obstructiei severe, rezis-
tenta triplandu-se la grade de stenoza intre 80%-90%.
La grade similare de stenoza, pragul ischemic este
influentat de alti factori care includ gradul de dezvoltare
al circulatiei colaterale, gradul distributiei transmurale
a vascularizatiei miocardice din zonele mai vulnerabile
ale subendocardului catre regiunea subepicardicd, tonu-
sul vascular si agregarea plachetara. Disfunctia endo-
teliald ca si etiologia anginei este discutata in cadrul
Sindromului X coronarian. In cazuri rare, angina poate
fi cauzatd de existenta unei punti musculare.

In cazul anginei stabile, pragul anginos poate varia
considerabil de la o zi la alta si chiar in cadrul aceleiasi
zile. Variabilitatea simptomatologiei se datoreaza gra-
dului variabil de vasocontrictie la nivelul stenozelor
critice (stenozd dinamica) si/sau coronarelor distale, in
functie de factori precum temperatura mediului ambi-
ant, stressul psihic si influente neuroumorale. Intr-o
anumita proportie, angina poate apdrea ocazional in
repaus.
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Pacientii cu angina stabild sunt la risc de a dezvolta
un sindrom coronarian acut: angind instabila, infarct
miocardic fara supradenivelare de segment ST sau
infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST.
Angina instabild se caracterizeazd printr-o agravare
bruscd a patternului anginos, care devine mai frecventa,
mai severd si/sau apare la un prag mai mic sau la repaus.
Infarctul miocardic se caracterizeaza prin angina pre-
lungita (>30 min) asociata cu necroza miocardicd. Atat
infarctul miocardic fard supradenivelare de segment
ST, cat si infarctul miocardic cu supradenivelare de
segment ST sunt adesea precedate de o perioada de zile
sau chiar saptamani de angina instabila. Fiziopatologia
sindroamelor coronariene acute consta in eroziunea,
fisura sau ruptura plcii de aterom asociatd cu agregarea
plachetara, ceea ce conduce la ocluzie coronariana
trombotica totala sau subtotald. Plachetele activate
determind eliberarea de substante vasoconstrictoare,
care in continuare pot afecta fluxul coronarian prin
stimularea celulelor musculare netede vasculare atat
local, cat si distal. Severitatea hemodinamica a plicii de
aterom inainte de a deveni instabild este adesea usoara.
Studiile de ecografie intravasculara au evidentiat asa-
numitele placi instabile (care au risc de rupturd a
capsulei), care realizeaza stenoza <50% si care preced si
au valoare predictiva pentru dezvoltarea sindroamelor
coronariene acute care apar in vecinatatea acestor
placi. Activarea celulelor inflamatorii din componenta
placii de aterom se pare ca joaca un rol important in
destabilizarea plicii, determinand eroziune, fisurd sau
rupturd. Recent, conceptul de placd instabila unica a
fost schimbat in favoarea unui raspuns inflamator mai
extins.

EPIDEMIOLOGIE

Deoarece diagnosticul anginei se bazeazd in principal
pe istoric, si, din acest motiv, este unul subiectiv, este
de inteles faptul cé prevalenta si incidenta anginei sunt
dificil de estimat si pot varia de la un studiu la altul, in
functie de definitia utilizata.

In scopuri epidemiologice, o aplicabilitate largd o
are chestionarul cardiovascular al Scolii Londoneze de
Igiena si Medicina Tropicala realizat de Rose si Black-
burn si adoptat de WHO. Conform acestui chestionar,
angina este definita ca durere toracica, cu caracter de
presiune sau greutate, localizata retrosternal sau pre-
cordial si in bratul stidng, si care dispare in 10 minute
de la incetarea efortului. De asemenea, chestionarul
imparte simptomele in angina definitd i angind
probabild, care pot fi impartite mai departe in grad 1 si
grad 2. Chestionarul reprezinta o metoda de screening,
si nu un test diagnostic.

Ghid de management al anginei pectorale stabile
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Chestionarul anginei formulat de Rose are valoare
predictivd asupra morbiditatii §i mortalitatii cardiovas-
culare in rdndul populatiilor europene si americane,
independent de alti factori de risc, si, din acest motiv,
a fost validat in mod indirect. A fost comparat cu alte
standarde, incluzand diagnosticul clinic, aspectul
electrocardiografic, teste cu radionuclizi si coronaro-
grafia. Pe baza acestor comparatii, a rezultat o speci-
ficitate de ~80-95%, dar o sensibilitate ce variaza larg
intre 20 si 80%. Aparitia simptomatologiei la efort este
cruciald pentru acuratetea chestionarului, iar precizia
lui pare a fi mai micd la femei.

Prevalenta anginei in studiile populationale creste
cu varsta, pentru ambele sexe, de la 0,1-1% la femeile
de 45-54 ani la 10-15% la femeile cu varste cuprinse
intre 65-74 ani, si de la 2-5% la bérbatii de 45-54 ani
la 10-20% la barbatii cu vérste cuprinse intre 65-74
ani. Ca atare, se poate estima cd in majoritatea tarilor
europene, intre 20.000 si 40.000 la 1.000.000 locuitori
sufera de angina.

Informatiile populationale asupra incidentei anginei
au rezultat din studii epidemiologice prospective, prin
examinari repetate ale cohortelor. Datele disponibile,
oferite de Studiul Celor Sapte Tari, derulat in Marea
Britanie, Studiul Bolii Cardiace Ischemice din Israel,
Studiul Inimii din Honolulu, Studiul Framingham si
altele, au ardtat o incidentd anuald a anginei necompli-
cate de ~0,5% in populatia vestica cu varste de >40 ani,
dar cu evidente variatii geografice.

Un studiu mai recent, ce utilizeazd o definitie dife-
ritd a anginei, bazatd pe descrierea cazurilor de citre
clinicieni si care defineste angina ca durere toracicd
de repaus sau efort i un test paraclinic pozitiv (coro-
narografie, scintigrafie, test de efort sau ECG de repaus)
confirma aceste diferente geografice ale incidentei
anginei care merg paralel cu diferentele internationale
in mortalitatea prin boala coronariana aterosclerotica.
Incidenta anginei pectorale ca prim eveniment corona-
rian a fost aproape dubld in Belfast comparativ cu
Franta (5,4/1000 persoane vs 2,6/1000).

Tendintele temporale sugereazd o scadere a preva-
lentei anginei pectorale in ultimele decenii si scade-
rea ratelor mortalitdtii asa cum a rezultat din Studiul
MONICA. Totusi, prevalentaistorieiboliiaterosclerotice
coronariene diagnosticate nu pare sa fi scazut, sugerand
ca, desi mai putini indivizi dezvolta angind ca urmare
a modificdrilor stilului de viata si a factorilor de risc, la
pacientii cu angind a crescut supravietuirea. Cresterea
sensibilitatii metodelor de diagnostic poate contribui
suplimentar la cresterea prevalentei bolii coronariene
aterosclerotice diagnosticate.
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ISTORIE NATURALR $1 PROGNOSTIC

Informatiile asupra prognosticului in angina cronicd
stabila au fost obtinute din studii populationale pe
termen lung, prospective, din trialuri clinice de terapie
antianginoasa, si din registre observationale. Datele
europene estimeazd rata mortalitatii prin boli cardio-
vasculare si ratele mortalitatii prin boald cardiaca ische-
micd la barbati cu angina conform chestionarului Rose,
a fi cuprinsd intre 2,6 si 17,6/1000 pacienti/an, intre
1970 si 1990. Datele din Studiul Framingham au aratat
pentru femeile si barbatii cu prezentare clinicd initiala
de angina stabila, o rata a incidentelor la 2 ani de infarct
miocardic nonfatal si moarte prin BCI de 14,3, respectiv
5,5% la bérbati si 6,2, respectiv 3,8% la femei. Date mai
recente asupra prognosticului sunt oferite de trialurile
clinice de terapie antianginoasd si/sau revascularizare,
desi aceste date sunt afectate de citre natura selectionata
apopulatiilor (bias). Din aceste studii, ratele mortalitatii
anuale se situeaza intre 0,9-1,4% pe an, cu o incidentd
anuala a infarctului miocardic nonfatal intre 0,5%
(INVEST) si 2,6% (TIBET). Aceste estimdri coincid cu
datele continute in registrele observationale.

Totusi, in cadrul populatiilor cu angind stabild prog-
nosticul individual poate varia considerabil, pana la de
10 ori, in functie de factori clinici, functionali si ana-
tomici. De aceea, evaluarea prognosticului reprezintd o
importanta componenta a managementului pacientilor
cu angind stabild. Pe de o parte, este importanta selec-
tarea atentd a acelor pacienti cu forme mai severe de
boald si candidati pentru revascularizare si care nece-
sitd investigatii si tratament mai agresive si, pe de altd
parte, selectia pacientilor cu forme mai putin severe de
boald, evitand astfel testele si procedurile invazive si
noninvazive nenecesare.

Factorii de risc clasici pentru dezvoltarea bolii atero-
sclerotice coronariene, hipertensiunea, hipercolestero-
lemia, diabetul zaharat §i fumatul, influenteaza negativ
prognosticul pacientilor cu boala stabilitd, prin efectul
lor asupra progresiei bolii. Totusi, tratamentul adecvat
poate reduce sau aboli aceste riscuri. Alti factori pre-
dictori ai prognosticului pe termen lung la pacientii cu
angina stabild au fost stabiliti prin urmarirea grupurilor
largi de control ale studiilor randomizate care urméreau
evaluarea eficacitatii revascularizdrii si din alte date
observationale. In general, the outcome este mai prost
la pacientii cu functie ventriculard stingd redusa,
numdr mai mare de vase afectate, leziuni proximale
ale arterelor coronare, angina severd, ischemie extinsa,
varsta inaintata.
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Functia VS este cel mai puternic predictor al supra-
vietuirii la pacientii cu boald coronariand cronica sta-
bila; urmeaza apoi distributia si severitatea stenozelor
coronariene. Boala de tip ,left main®, boala tricorona-
riand si afectarea proximald a arterei interventriculare
anterioare sunt caracteristici comune care semnifica
poor outcome si risc crescut de evenimente ischemice.

Revascularizarea miocardica poate reduce riscul de
deces in subgrupuri anatomice selectate, reduce numa-
rul episoadelor ischemice, si, uneori, poate imbunatati
functia ventriculului stang la pacientii cu risc inalt.
Totusi, progresia bolii si aparitia evenimentelor acute
nu sunt neaparat legate de severitatea leziunilor desco-
perite la coronarografie. Pentru toti pacientii, placile cu
continut lipidic redus sunt prezente la cei cu stenoze
severe. Asa cum s-a discutat anterior, ,plicile vulne-
rabile“ au o mare probabilitate de ruptura. De aceea,
riscul de evenimente acute este legat de ,,overall plaque
burden® si de vulnerabilitatea placii. Desi reprezinta
un domeniu de mare interes pentru cercetare, suntem
limitati la ora actuald in identificarea plicilor instabile.

DIAGNOSTIC $1 EVALUARE

Diagnosticul si evaluarea anginei implica evaluarea cli-
nicd, teste de laborator si investigatii cardiace specifice.
Evaluarea clinica si principalele investigatii de laborator
sunt discutate in aceasta sectiune. Investigatiile cardiace
specifice pot fi noninvazive sau invazive si sunt utilizate
pentru confirmarea diagnosticuluila pacientii cu angind
suspectatd, pentru a identifica sau exclude afectiuni
asociate sau factorii de risc, pentru stratificarea riscului,
si pentru a evalua eficacitatea tratamentului. Unele
dintre ele ar trebui utilizate de rutina la toti pacientii,
altele ofera informatii redundante, cu exceptia unor
situatii particulare; unele ar trebui sé fie la indeména
tuturor cardiologilor si medicilor generalisti, altele ar
trebui s fie considerate doar metode de cercetare. In
practica, diagnosticul si prognosticul merg in tandem
mai degraba decét separat, si multe dintre investigatiile
utilizate pentru diagnostic oferd si informatii legate de
prognostic. In scopul descrierii si prezentirii evidente-
lor, tehnicile individuale sunt discutate mai jos, impreu-
nd cu recomandarile pentru diagnostic. Investigatiile
cardice specifice utilizate de rutina pentru stratificarea
riscului sunt discutate separat in urmatoarea sectiune.

Simptome §i semne

Un istoric atent rdmane piatra de temelie in diagnos-
ticul anginei pectorale. In majoritatea cazurilor, este
posibil a se pune diagnosticul de certitudine al anginei



Revista Romana de Cardiologie
Vol. XXII, Nr. 2, 2007

doar pe baza istoricului, desi examenul clinic i tes-
tele obiective sunt necesare pentru confirmarea diag-
nosticului §i aprecierea severitatii bolii.

Caracteristicile discomfortuluilegat de ischemiamio-
cardica (angina pectorala) au fost descrise pe larg si pot
fiilmpartite in patru categorii: localizare, caracter, durata
si legdtura cu efortul sau alti factori exacerbanti sau care
amelioreaza durerea. Discomfortul generat de ischemia
miocardicd este localizat de reguld in regiunea toracica
anterioard, retrosternal, dar poate fi resimtit in orice
regiune de la epigastru pand in mandibula si dinti, inter-
scapulovertebral sau in brate si mai jos, pana la degete.
Discomfortul este adesea descris ca presiune, apasare,
greutate, cateodata strangulare, constrictie sau arsurd.
Severitatea discomfortului variaza mult si nu este legatd
de severitatea bolii coronariene subadiacente. Dispneea
poate insoti angina, si de asemenea se pot asocia si alte
simptome specifice precum fatigabilitate, slabiciune,
greatd, neliniste.

Durata discomfortului este scurta, nu mai mult de
10 minute in majoritatea cazurilor, si mai obisnuit
chiar mai putin. O caracteristica importantd este relatia
cu efortul, activititi specifice sau stressul emotional.
Simptomatologia se accentueaza la cresterea gradului
de efort, ca de exemplu mersul pe un plan inclinat, §i
dispare rapid in cateva minute, cind factorul cauzal este
inlaturat. Exacerbarea simptomatologiei dupa o masa
copioasa sau la primele ore ale diminetii este clasica.
Nitratii administrati sublingual sau per oral determina
remiterea rapidd a anginei, un raspuns rapid similar
aparand si la mestecarea comprimatelor de nifedipina.

Durerii nonanginoase ii lipsesc caracteristicile des-
crise mai sus, poate implica doar o portiune limitata la
nivelul hemitoracelui stang, si dureaza ore sau chiar zile.
In mod normal nu este ameliorati de administrarea de
nitroglicerina (desi acest lucru poate sa apara in cazul
spasmului esofagian) si poate fi provocata de palpare.
In aceste situatii trebuie ciutate cauze noncardiace ale
durerii.

Defintiile pentru angina tipica si atipicd au fost publi-
cate anterior si sunt redate in TABELUL 2.

Este important ca in momentul in care se face anamneza
sa se identifice acei pacienti cu angind instabila care

Tabelul 2. Clasificarea clinicd a durerii toracice

Indeplineste 3 din urmatoarele

caracteristici:

« Discomfort retrosternal cu caracter si
duratd caracteristice

« Provocati de efort sau stress emotional

» Amelioratd de repaus si/sau NTG

Angina atipica (probabila) Indeplineste doud din cele 3 caracteristici

Durere de cauzi noncardiaci Indeplineste una din cele trei caracteristici

Angina tipica (definita)
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poate fi asociata cu ruptura placii de aterom si care sunt
la risc inalt de a dezvolta un sindrom coronarian acut in
scurt timp. Angina instabild se poate prezenta sub una
din urmatoarele forme: (i) angind de repaus, de exemplu
durere caracteristicd, dar aparuta in repaus si de durata
prelungitd, pana la 20 minute; (ii) angina agravata sau
angina crescendo, de exemplu angina stabild anterior
dar care creste progresiv in severitate si intensitate si la
un prag mai mic intr-o perioada scurta de timp, de 4
sdptamani sau mai putin; sau (iii) angina nou aparuta,
de exemplu angina severd debutatd recent precum
aceea la care pacientul prezinta limitdri semnificative
ale activitatilor zilnice in 2 luni de la prezentarea
initiald. Investigarea si managementul anginei instabile
suspectate face obiectul ghidului pentru managementul
sindroamelor coronariene acute.

In cazul pacientilor cu angini stabild, este util si
clasificam severitatea simptomelor folosind un sistem
gradat ca in cazul Clasificirii Societatii Canadiene
de Boli Cardiovasculare (TABELUL 3). Acest lucru este
important pentru a determina afectarea functionald a
pacientului si a cuantifica raspunsul la terapie. Clasi-
ficarea Societitii Canadiene de Boli cardiovasculare
este folosita pe scard larga pentru a cuantifica pragul de
efortla careapar simptomele. Sisteme de clasificarealter-
native precum Indexul Activitatii Specifice a lui Duke
si Chestionarul de angina de la Seattle pot fi folosite
pentru a determina afectarea functionala a pacientului
si pentru a cuantifica raspunsul la terapie si pot oferi
date prognostice superioare.

Examenul fizic al pacientului cu angind (suspectata)
este important pentru determinarea existentei hiper-
tensiunii arteriale, valvulopatiilor sau cardiomiopatiei
hipertrofice obstructive. Examenul fizic trebuie sa
includa aprecierea indexului de masa corporald (BMI)
si circumferinta taliei in vederea evaludrii sindromului
metabolic, semne de boald vasculara noncoronariana
care poate fi asimptomaticd si alte semne ale unor
comorbidititi. In timpul sau imediat dupi un episod

Tabelul 3. Clasificarea severitdtii anginei conform Societétii
Canadiene de Boli Cardiovasculare

Clasa Simptomatologia

Clasa I Activitatile zilnice obignuite nu produc angina
Angind doar la efort mare sau rapid sau prelungit

Clasa IT Limitarea ugoara la activitatile zilnice obignuite
Angina la mers sau urcatul rapid al scarilor, mers uphill
sau postprandial, la temperaturi scazute, la stress
emotional sau in primele ore dupa trezire

Clasa I1I Limitare marcatd a activitdtilor zilnice obisnuite
Angind la urcatul a doud etaje’

Clasa IV Incapacitatea de a efectua orice activitate zilnicd sau

angind de repaus
! Echivalentul a 100-200 m.
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de ischemie miocardicd zgomotul trei sau patru pot fi
auzite si suflul de insuficienta mitrala poate fi auscultat
in timpul ischemiei. Asemenea semne sunt insa nespe-
cifice.

Teste de laborator

Investigatiile de laborator pot fi impartite in investi-
gatii care oferd date legate de posibile cauze ale ischemiei,
investigatii care furnizeaza date asupra factorilor de risc
cardiovasculari si conditiile asociate si investigatiile care
pot fi folosite in stabilirea prognosticului. Unele dintre
ele sunt folosite pentru mai mult decit un singur scop
si pot fi aplicate de rutina tuturor pacientilor, in timp ce
altele ar trebui rezervate acolo unde datele anamnestice
si/sau clinice indica cd aceste teste sunt necesare.

Hemoglobina i, in cazurile in care exista suspiciunea
clinica de afectare tiroidiana, hormonii tiroidieni, ofe-
rd informatii asupra posibilelor cauze ale ischemiei.
Hemoleucograma completd, incluzand numdrul de
leucocite pot aduce informatii prognostice. Daca existd
suspiciunea clinica de instabilitate, markerii biochimici
de necroza miocardicé ca troponina sau creatinkinaza
izoenzima MB, ar trebui dozate pentru a exclude afec-
tarea miocardica. Daca acesti markeri sunt crescuti,
managementul ar trebui continuat ca in cazul unui
sindrom coronarian acut, mai degraba decit pentru
angind stabila. Dupa evaluarea initiald, aceste teste nu
sunt recomandate ca investigatii de rutind in cadrul
evaluarii ulterioare.

Nivelul plasmatic al glucozei a jeun si profilul lipidic
(incluzénd colesterolul total, lipoproteinele cu densi-
tate molecularda mare HDL, lipoproteinele cu densi-
tate molecularda mica LDL, trigliceridele) ar trebui
evaluate la toti pacientii cu boald ischemica suspectata,
inclusiv angina stabild pentru a stabili profilul de risc
al pacientului si nevoia de tratament. Profilul lipidic si
statusul glicemic ar trebui reevaluate periodic pentru
a determina eficacitatea tratamentului iar la pacientii
nediabetici pentru a determina aparitia diabetului
zaharat. Nu existd evidente in legdtura cu intervalul la
care aceste constante biologice trebuie reevaluate, dar
consensul sugereaza cd ele ar trebui mdsurate anual.
La pacientii cu niveluri foarte crescute ale lipidelor
plasmatice, la care progresul fiecdrei interventii trebuie
monitorizat, ele ar trebui dozate mai des. La fel este si
cazul pacientilor cu diabet zaharat.

Creatinina sericd este o metoda simpla de evaluare
a functiei renale. Afectarea renald poate si apard dato-
rita comorbiditatilor precum hipertensiunea, diabetul
zaharat sau boala renovasculara si are impact nega-
tiv asupra prognosticului pacientilor cu boli cardio-
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vasculare, fiind masuratd in cadrul evaludrii initiale
la pacientii cu angina suspectatd. Formula Cockcroft-
Gault poate fi utilizata pentru a estima clearence-ul
creatininei in functie de varstd, sex, greutate si creati-
nina sericd. Formula folositd de obicei este: ((140-
varsta(ani)) x (greutatea(kg))/(72 x creatinina serica
(mg/dl)), inmultit cu 0,85 in cazul femeilor.

In plus fatd de binecunoscuta asociere intre boala
cardiovasculard si diabet, s-a demonstrat ca niveluri
crescute ale glucozei a jeun si postprandiale au valoare
predictivd in boala coronariana stabila independent
de factorii de risc. Desi HbAlc este predictor al starii
de sandtate in populatia generala, exista putine date
pentru aceasta in boala aterosclerotica coronariana.
Obezitatea, si in mod particular dovezi ale sindromului
X metabolic sunt predictori pentru evenimente adverse
cardiovasculare la pacientii cu boala stabilita, la fel ca si
in populatia generala. Prezenta sindromului metabolic
poate fi determinata prin evaluarea circumferintei taliei
(sau indexului de masé corporald), tensiunii arteriale,
HDL, trigliceridelor, nivelurilor glicemiei a jeun si
ofera informatii prognostice suplimentare fata de cele
obtinute din scorurile de risc conventionale Framin-
gham, fara majorarea costurilor din punct de vedere al
investigatiilor de laborator.

Teste delaborator suplimentare, incluzand fractiunile
colesterolului (ApoA si ApoB), homocisteina, lipopro-
teina a (Lpa), anomaliile de coagulare si markerii infla-
matori precum proteina C reactiva au fost discutate cu
mult interes ca metode de imbunititire in calcularea
riscului. Totusi, markerii inflamatori variaza in timp si
nu pot estima cu precizie riscul pe termen lung. Mai
recent, NT-BNP s-a dovedit un important predictor
pe termen lung al mortalitatii independent de varsta,
fractie de ejectie si factorii de risc conventionali. Pana
in momentul de fata, nu existd informatii care sd arate
in ce mod modificarea acestor indicatori biochimici
pot imbunatiti strategiile terapeutice, pentru a fi reco-
mandate tuturor pacientilor, mai ales din punct de
vedere al costurilor si disponibilitatii. Este neindoielnic
faptul cd aceste determindri au un rol in cazul anumitor
pacienti selectati, de exemplu testele de detectare ale
anomaliilor de coagulare la pacientii cu antecedente
de infarct miocardic si care nu prezintd factori de risc
conventionali sau cu antecedente herodocolaterale
pozitive, acolo unde resursele nu sunt limitate. Deter-
minarea hemoglobinei glicozilate sau testul de incarcare
cu glucozad, suplimentar fata de determinarea glucozei
a jeun, s-a demonstrat a imbunatati detectarea anoma-
liillor metabolismului glucidic, dar incé nu existd dovezi
suficiente pentru a recomanda aceastd strategie tuturor
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pacientilor cu durere anginoasa. Este insd o metoda
folositoare de detectare a anomaliilor metabolismului
glucidic la pacienti selectionati care au risc mare de
dezvoltare a acestor anomalii.

Recomanddri pentru investigaliile de laborator in
evaluarea initiald a anginei stabile
Clasa I (toti pacientii)
1)  Profilul lipidic, incluzind CT, LDL, HDL si
trigliceridele (nivel de evidenta B)
2)  Glicemia a jeun (nivel de evidenta B)
3) Hemoleucograma completa, cuhemoglobina
si numar de leucocite (nivel de evidentd B)
4)  Creatinind (nivel de evidentd C)
Clasa I (dacd sunt indicatii pe baza evaluarii clinice)
1) Markeri de necrozid miocardica dacd sunt
dovezi de instabilitate clinicd sau sindrom
coronarian acut (nivel de evidenta A)
2) Determinari hormonale tiroidiene (nivel de
evidentd C)
Clasa ITa
1) Test de toleranta orald la glucoza (nivel de
evidenta B)
Clasa IIb
1) Proteina C reactiva (nivel de evidenta B)
2) Lipoproteina a, ApoA si ApoB (nivel de
evidenta B)
3) Homocisteina (nivel de evidentd B)
4)  HDbAI1C (nivel de evidenta B)
5) NT-BNP (nivel de evidentd B)

Recomanddri pentru teste sangvine in reevaluarea
de rutind la pacientii cu angind cronicd stabila
Clasa ITa
Profilul lipidic si glicemie a jeun, anual (nivel
de evidentd C)

Radiografia toracicé

Radiografia toracica este adesea folosita in evaluarea
pacientilor cu boala cardiaca suspectata. Totusi, aceasta
nu furnizeaza informatii specifice pentru diagnostic si
stratificarea riscului. Ea ar trebui efectuatd la pacientii
cu insuficientd cardiaca suspectatd, valvulopatii, sau
boli pulmonare. Prezenta cardiomegaliei, congestiei
pulmonare, dilatérii atriale sau calcificarilor cardiace se
coreleaza cu prognostic mai prost.

Recomanddripentruutilizarearadiografieitoracice
n evaluarea initiald a anginei
Clasal
Radiografie toracicd la pacientii cu insufi-
cienta cardiacd suspectatd (nivel de evidenta
)
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Radiografie toracicd la pacientii cu semne
clinice de boala pulmonard semnificativa
(nivel de evidenta B)*

INVESTIGATII CARDIACE NEINVAZIVE

In aceastd sectiune vor fi descrise investigatiile utilizate
pentru evaluarea anginei si recomandarile pentru utili-
zarea acestora pentru diagnostic si evaluarea eficacitatii
tratamentului, in timp ce recomandarile pentru strati-
ficarea riscului vor fi redate in sectiunea urmatoare.
Deoarece exista doar cateva trialuri randomizate care
evalueaza health outcomes pentru testele diagnostice,
dovezile disponibile au fost enumerate conform dovezi-
lor rezultate din studii nerandomizate sau metaanalize
ale acestor studii.

ECG de repaus

Toti pacientii cu angind de repaus suspectatd pe
baza simptomatologiei trebuie sd aibd o inregistrare
electrocardiografica cu 12 derivatii. Trebuie subliniat
ca o electrocardiograma normala nu este neobisnuita
chiar si la pacientii cu angina severa si nu exclude
diagnosticul de ischemie. Totusi, electrocardiograma
de repaus poate arata semne de boald aterosclerotica
coronariand, cum ar fi sechele de infarct miocardic
sau tulburdri de repolarizare. ECG-ul poate ajuta in
clarificarea diagnosticului diferential daca este facut in
timpul durerii, ceea ce permite detectarea modificarilor
dinamice ale segmentului ST in prezenta ischemiei,
sau identificand tulburdri care sugereaza afectarea peri-
cardului. In mod particular electrocardiograma efec-
tuata in timpul durerii poate fi folositoare atunci cAnd se
suspecteazd vasospasmul ca i mecanism al ischemiei.
Electrocardiograma poate arita de asemenea si alte
modificdri precum hipertrofia ventriculara stanga, blo-
cul major de ram stang, sindroame de preexcitatie, arit-
mii sau tulburari de conducere. Astfel de informatii pot
ajuta in identificarea mecanismelor responsabile ale
anginei, in alegerea adecvata a investigatiilor ulterioare,
sau in decizia de tratament a pacientilor individuali.
Electrocardiograma de repaus are, de asemenea, un rol
important in stratificarea riscului, asa cum este subli-
niat in sectiunea ,,Stratificarea riscului®

Sunt putine dovezi directe care sustin repetarea de
rutind a ECG de repaus la intervale mici, i acest lucru
este indicat doar pentru a efectua electrocardiograma
in timpul durerii sau cand a intervenit o modificare a
clasei functionale.
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Recomanddri pentru efectuarea ECG-ului de repaus
pentru evaluarea diagnosticd initiald a anginei
Clasa I (la toti pacientii)
(1) ECG de repaus in timpul perioadei libere de
durere (nivel de evidentd C)
(2) ECG de repaus in timpul episodului de
durere (daca este posibil) (nivel de evidenta
B)

Recomanddrile pentru efectuarea ECG-ului de re-
paus pentru evaluarea de rutind la pacientii cu angi-
nd stabild cronicd

Clasa IIb

(1) ECG de rutina periodic in absenta modifi-
cérilor clinice (nivel de evidentd C)

Testul ECG de efort

ECG - ulin timpul efortului este mult mai specific i mai
sensibildecat ECGderepauspentrudetectareaischemiei
miocardice si, din motive ce tin de disponibilitate si
cost, este ceamaibunaalegere pentruidentificareaische-
miei inductibile la majoritatea pacientilor suspectati
de angina stabild. Existd numeroase rapoarte $i meta-
analize despre performanta testului ECG de efort in
diagnosticul bolii coronariene. Folosind drept criteriu
de pozitivitate prezenta subdenivelarii de ST <0,1 mV
sau 1 mm, sensibilitatea si specificitatea pentru detec-
tia bolii coronariene semnificative variaza intre 23 si
100% (medie 68%) si, respectiv, 17-100% (medie 77%).
Excluzind pacientii cu infarct in antecedente, sensi-
bilitatea medie a fost de 67% si specificitatea de 72%, iar
analizand restrictiv doar acele studii special concepute
pentru eliminarea erorilor, sensibilitatea a fost de 50%
si specificitatea de 90%. Majoritatea rapoartelor sunt
din studii in care populatia testatd nu avea modificari
ECG semnificative la internare §i nu era in tratament cu
medicatie antianginoasd, sau medicatia le-a fost sistata
in vederea efectudrii testului. Testul ECG de efort nu
este de valoare diagnostica in prezenta blocului major
de ram sting, ritm de pace-maker si sindrom Wolf-
Parkinson-White (WPW), cazuri in care modificarile
ECG nu pot fi evaluate. In plus, rezultatele fals-pozitive
sunt mai frecvente la pacientii cu modificari pe ECG-ul
de repaus, in prezenta hipertrofiei ventriculare stangi,
dezechilibru ionic, modificari de conducere intraven-
triculare si folosirea digitalei. Testul ECG de efort este
mai putin sensibil si specific la femei.

Interpretarea modificarilor ECG la efort necesita o
abordare de tip Bayesian a diagnosticului. Aceasta abor-
dare foloseste estimarile pre-test de boala ale clinicia-
nului alaturi de rezultatul testelor diagnostice pentru a
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genera probabilitatile individualizate pre-test de boald
pentru un anumit pacient. Probabilitatea pre-test de
boald este influentata de prevalenta bolii in populatia
studiata, ca si de caracteristicile clinice la un individ.
Astfel, pentru detectia bolii coronariene, probabilitatea
pre-test de boald este influentatd de vérsta si de sex si
modificatd in plus de natura simptomelor la un anumit
individ inainte ca rezultatul testului de efort si fie
folosit pentru a determina probabilitatea post-test de
boali, cum este redat in TABELUL 4.

In populatiile cu o prevalenta scizuta a bolii cardiace
ischemice, proportia de teste fals-pozitive va fi mare
comparativ cu o populatie cu o probabilitate pre-test de
boald mare. In schimb, la populatia masculini cu angina
de efort severd, cu modificari ECG clare in timpul dure-
rii, probabilitatea pre-test de boald coronariana semni-
ficativa este mare (>90%), si, in asemenea cazuri, testul
de efort ECG nu va oferi informatii aditionale pentru
diagnostic, desi poate aduce informatii in plus legate
de prognostic.

Un alt factor care poate influenta performanta testului
ECG de efort ca unealtd diagnostica este definirea unui
test pozitiv. Modificarile ECG asociate cu ischemie
miocardicd includ subdenivelari sau supradeniveldri
de segment ST, descendente sau orizontale (=1 mm
(0,1 mV) la 260-80 msec de la sfarsitul complexului
QRS), in special cand aceste modificari sunt insotite
de dureri toracice sugestive de angina, apar la efort
redus in timpul primelor stagii de efort si persista mai
mult de 3 minute dupd terminarea testului. Crescand
pragul pentru un test pozitiv, de exemplu la 22 mm
(0,2 mV) pentru valoarea subdenivelarii de ST, va
creste specificitatea in dauna sensibilitatii. O scadere
a tensiunii arteriale sistolice sau lipsa cresterii TA la
efort, aparitia unui suflu sistolic de insuficientd mitrala
sau aritmii ventriculare in timpul efortului reflectd
functie sistolicd alterata si creste probabilitatea de ische-
mie miocardica severa si de boald coronariana severa.
In evaluarea semnificatiei testului, nu numai modi-
ficarile ECG dar si incdrcatura de efort, cresterea alurii
ventriculare si raspunsul TA, recuperarea alurii ventri-
culare dupa exercitiu si contextul clinic ar trebui luate
in considerare. S-a sugerat ca, evaluand modificarile de
segment ST in relatie cu rata cardiaca se imbunatateste
acuratetea diagnosticului, dar asta poate sa nu se
intample in populatia simptomatica.

Un test de efort ar trebui efectuat doar dupa evalua-
rea clinica atenta a simptomelor si examinarea clinicd,
inclusiv. ECG de repaus. Complicatiile din timpul
testului de efort sunt putine, dar aritmiile severe si
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chiar moartea subitd pot apare. Decesul si infarctul
miocardic apar la rate de mai putin sau egal de 1 la 2500
teste. Astfel, testul ECG de efort trebuie efectuat doar
sub monitorizare permanenta si cu o dotare corespun-
zatoare. Un medic ar trebui sd fie prezent sau disponibil
imediat pentru a monitoriza testul. Electrocardigrama
trebuie sa fie inregistratd continuu cu printare la
intervale de timp stabilite, cel mai frecvent la fiecare
minut in timpul exercitiului, si timp de 2-10 minute
in perioada de recuperare. Testul de efort ECG nu ar
trebui efectuat de rutind la pacienti cunoscuti cu ste-
noza aorticd severd sau cardiomiopatie hipertrofica,
desi testul efectuat sub supraveghere poate fi folosit
pentru evaluarea capacititii functionale la indivizii
atent selectati.

Poate fi folosit protocolul Bruce sau unul dintre proto-
coalele modificate folosind banda rulanta sau bicicleta.
Cele mai multe protocoale au céiteva stagii de exercitiu,
cu intensitate progresiv crescanda fie a vitezei, a pantei
sau a rezistentei sau o combinatie dintre acesti factori,
la intervale fixe de timp, pentru a testa capacitatea
functionald. Este la indeména exprimarea consumului
de oxigen in multipli de necesariin repaus. Un echivalent
metabolic (MET) este cantitatea de oxigen folositd in
repaus (3,5 mL de oxigen/kgc/minut). Incircitura de
efort pe bicicletd este descrisa in termeni de watts (W).
Cresterile sunt de 20 W per 1 minut de stagiu, incepand
de la 20 la 50 W, dar cresterile pot fi reduse la 10 W per
stagiu la pacientii cu insuficienta cardiaca sau angind
severd. Corelatiile intre METS si watts variaza in functie
de factori care tin de pacienti si de mediu.

Motivul opririi testului si simptomatologia la acel
moment, inclusiv severitatea ei, trebuie inregistrate.
Trebuie evaluate de asemenea si timpul de la aparitia
modificarilor ECG si/sau a simptomelor, timpul total
de efort, tensiunea arteriala si raspunsul alurii ventri-
culare, extensia si severitatea modificarilor ECG si rata
de recuperare a modificarilor ECG si a alurii ventri-
culare post-efort. In caz de teste de efort repetate, folo-
sirea scalei Borg sau metode similare de cuantificare
a simptomelor pot permite efectuarea de comparatii.
Motivele pentru a termina un test ECG de efort sunt
listate in TABELUL 5.

La unii pacienti, testul ECG de efort poate fi necon-
cludent, de exemplu daca cel putin 85% din AV maxima
nu este atinsa in absenta simptomelor sau a ischemiei,
dacid capacitatea de efort este limitatd de probleme
ortopedice sau noncardiace sau daca modificirile ECG
sunt echivoce. Doar daci pacientul are o probabilitate
pre-test de boala foarte mica (<10%), un test ECG de
efort neconcludent ar trebui urmat de un alt test diag-
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nostic alternativ neinvaziv. Mai mult, un test normal la
pacientii aflati pe medicatie antiischemica nu exclude
boala coronariand semnificativi. In scopuri diagnostice,
testul ar trebui efectuat la pacienti care nu iau medicatie
antiischemica, desi acest lucru nu este totdeauna posibil
sau considerat sigur.

Testul ECG de efort poate fi folositor pentru strati-
ficarea prognostica, pentru evaluarea eficacitétii trata-
mentului dupd controlul simptomelor anginoase cu tra-
tament medicamentos sau revascularizare sau pentru
a cuantifica capacitatea de efort dupa controlul simpto-
melor, dar impactul testérii periodice prin test ECG de
efort asupra evolutiei pacientilor nu fost evaluat inca.

Recomanddrile pentru testare ECG de efort in eva-
luarea diagnosticd initiald a anginei
Clasa I
(1) Pacienti cu simptome de angina si proba-
bilitate pre-test de boald intermediard bazatd
pe varstd, sex si simptome, doar dacd nu
poate efectua efort sau prezinta modificdri
ECG care fac ECG-ul neinterpretabil (nivel
de evidentd B)
Clasa IIb
(1) Pacienti cu subdenivelare de ST >1 mm pe
ECG de repaus sau care iau digoxina (nivel
de evidentd B)
(2) La pacientii cu probabilitate pre-test de
boala scdzuta (<10%) bazatd pe varsta, sex si
simptomatologie (nivel de evidentd C)

Recomanddrile pentru testul ECG de efort ca
reevaluare de rutind la pacientii cu angind stabild
cronica

Clasa IIb

(1) Testul ECG de efort periodic de rutinad in
absentamodificérilor clinice (nivel de eviden-
ta C)

Testul de efort in combinalie cu metode imagistice

Tehnicile imagistice de stress stabilite sunt ecocar-
diografia si scintigrafia de perfuzie. Ambele pot fi folo-
site in combinatie fie cu stress-ul de efort sau stress-ul
farmacologic si au fost multe studii care au evaluat utili-
tatea lor atat in evaluarea prognostica cat si diagnostica
in ultimile decade. Noile tehnici imagistice de stress
includ MRI de stress, care, din motive ce tin de logis-
tica, este mai frecvent folosita utilizAnd stress-ul farma-
cologic decat cel prin efort fizic.
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Tabelul 4, Probabilitatea bolii coronariene la pacientii simptomatici bazatd pe (a) varstd, sex §i clasificarea simptomelor $i (b)

modificatdl de rezultatele testelor de efort

(a) Probabilitatea pre-test de boald la pacientii simptomatici in functie de varsta si de sex

Varsta (ani) Angina tipica Angina atipica Durere toracicd non-anginoasa
Barbati Femei Barbati Femei Barbati Femei
30-39 69,7£3,2 25,8+6,6 21,8+2,4 4,2+1,3 5,2+0,8 0,8+0,3
40-49 87,3£1,0 55,2+6,5 46,1+1,8 13,3+2,9 14,1+1,3 2,8+0,7
50-59 92,0£0,6 79,4+2,4 58,9£1,5 32,4%3,0 21,5+1,7 8,4+1,2
60-69 94,3+0,4 90,1+1,0 67,1£1,3 54,4+2,4 28,1+1,9 18,6+1,9

(b) Probabilitatea de boala coronariana (%) bazati pe varst, sex, clasificarea simptomelor si subdenivelarea de segment ST pe ECG indusa de efort

Varsta Subdenivelarea de ST (mV) Angina tipica Angina atipica Durere toracica Asimptomatici
(ani) non-anginoasa
Barbati Femei Barbati Femei Birbati Femei Barbati Femei
30-39 0,00-0,04 25 7 6 1 1 <1 <1 <1
0,05-0,09 68 24 21 4 5 1 2 4
0,00-0,14 83 42 38 9 10 <1
0,00-0,19 91 59 55 15 19 3 7 1
0,00-0,24 96 79 76 33 39 8 18
>0,25 99 93 92 63 68 24 43 11
40-49 0,00-0,04 61 22 16 3 4 1 <1
0,00-0,09 86 53 44 12 13 3 5 1
0,00-0,14 94 72 64 25 26 6 11 2
0,00-0,19 97 84 78 39 41 11 20 4
0,00-0,24 99 93 91 63 65 24 39 10
>0,25 >99 98 97 86 87 53 69 28
50-59 0,00-0,04 73 47 25 10 6 2 2 1
0,00-0,09 91 78 57 31 20 8 9
0,00-0,14 96 89 75 50 37 16 19 7
0,00-0,19 98 94 86 67 53 28 31 12
0,00-0,24 99 98 94 84 75 50 54 27
>0,25 >99 99 98 95 91 78 81 56
60-69 0,00-0,04 79 69 32 21 8 5 3 2
0,00-0,09 94 90 65 52 26 17 11 7
0,00-0,14 97 95 81 72 45 33 23 15
0,00-0,19 99 98 89 83 62 49 37 25
0,00-0,24 99 99 96 93 81 72 61 47
>0,25 >99 99 99 98 94 90 85 76

Tehnicile imagistice de stress au cateva avantaje asu-
pra testelor de efort ECG conventionale, inclusiv per-
formanta de diagnostic superioard (TABELUL 6) pentru
detectia bolii coronariene obstructive, capacitatea de a
cuantifica si localiza ariile de ischemie si de a furniza
informatii cu rol diagnostic in prezenta ECG-ului cu
modificdri de repaus sau in cazul pacientilor care nu
pot efectua efort fizic. Tehnicile imagistice sunt frec-
vent preferate la pacienti cu PCI in antecedente sau
CABG (by-pass aorto-coronarian) din cauza capacitatii
lor superioare de a localiza ischemia. La pacientii cu
leziuni coronariene intermediare confirmate angiogra-
fic, evidentierea ischemiei in teritoriul afectat este pre-
dictivd de evenimente viitoare, in timp ce un test de
stress imagistic negativ poate fi folosit pentru a defini
pacientii cu un risc cardiac scizut.
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Testul de efort si ecografia. Ecografia de stress prin
efort (exercitiu) a fost dezvoltata ca o alternativa la testul
de efort «clasic» si ca investigatie aditionald pentru a
stabili prezenta sau localizarea si extensia ischemiei
miocardice in timpul stress-ului.

Un ECG de repaus este achizitionat inainte ca un
test de efort limitat de simptome sa fie efectuat, cel mai
frecvent utilizand o bicicletd ergometrica, cu imagini
ulterioare achizitionate in timpul fiecirui stagiu de
efort si la varful de efort. Aceasta poate reprezenta o
provocare din punct de vedere tehnic.

Sensibilitatea §i specificitatea pentru detectia bolii
coronariene semnificative sunt in limite similare cu
cele descrise pentru scintigrafia de perfuzie prin stress
fizic, sensibilitate 53-93%, specificitate 70-100%, desi
ecografia de stress tinde sd fie mai putin sensibila si
mai specificd decat scintigrafia de perfuzie de stress.
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Tabelul 5. Motive pentru terminarea testului de efort

Testul de efort ECG este terminat in cazul unuia dintre urmaitoarele
motive:

« Limitare data de simptome, de exemplu durere, oboseala, dispnee si
claudicatie

« Combinatie de simptome cum ar fi durerea cu modificari de segment ST
semnificative

« Din motive de sigurantd cum ar fi:

Subdenivelare de ST marcatd (subdenivelarea >2 mm poate fi
considerati ca o indicatie relativa de terminare a testului §i >4 mm
este o indicatie absolutd pentru oprirea testului)

Supradenivelarea de segment ST >1 mm

Aritmie semnificativa

Scadere sustinuta a tensiunii arteriale sistolice >10 mmHg

Hipertensiunea marcatd (>250 mmHg pentru sistolica sau
>115 mmHg pentru diastolicd)

o Atingerea frecventei cardiace tinta poate constitui un motiv de
terminare a testului la pacienti cu toleranta la efort excelentd care nu
sunt obositi si mai pot continua efortul

In functie de meta-analiz4, sensibilitatea totali si speci-
ficitatea ecografiei de stress sunt raportate ca fiind intre
80-85 si 84-86%. Progresele tehnologice recente includ
imbunatatirea in definirea marginii miocardice cu
utilizarea agentilor de contrast pentru a facilita identi-
ficarea anomaliilor regionale de miscare ale peretilor
miocardici si folosirea agentilor injectabili pentru
imagistica perfuziei miocardice. Progresele facute in
Doppler-ul tisular si imagistica ratei de strain sunt si
mai promitdtoare.

Imagistica prin Doppler tisular permite cuantificarea
regionald a motilitatii miocardice (velocitatea) si strain-
ul,iarimagisticaprinratadestrain permite determinarea
deformarii regionale, strain-ul fiind diferenta de veloci-
tate dintre regiunile adiacente si rata de strain fiind
diferenta per unitate de lungime. Imagistica prin
Doppler tisular si prin rata de strain au imbunatatit
performantele diagnostice ale ecografiei de stress prin
imbunatétirea capacitatii ecocardiografiei de a detecta
ischemia in fazele incipiente ale cascadei ischemice.
Din cauza naturii cantitative a tehnicilor, variabilitatea
inter-operatorisisubiectivitateaininterpretarearezulta-
telor sunt de asemenea reduse. Astfel, Doppler-ul tisu-

Tabelul 6. Sumarul caracteristicilor testelor de investigalii
folosite Tn diagnosticul anginei stabile

Diagnosticul BAC
Sensibilitate Specificitate

(%) (%)
ECG de efort 68 77
Ecografia de efort 80-85 84-86
Perfuzia miocardicé de efort 85-90 70-75
Ecografia de stress cu dobutamina 40-100 62-100
Ecografia de stress cu vasodilatatoare 56-92 87-100
Perfuzia miocardica de stress cu 83-94 64-90
vasodilatatoare

Ghid de management al anginei pectorale stabile
Ghid al Societdlii Europene de Cardiologie

lar si imagistica prin rata de strain sunt de asteptat sa
complementeze tehnicile ecocardiografice curente folo-
site pentru detectia ischemiei §i sa imbundtateasca acu-
ratetea si reproductibilitatea ecografiei de stress. Existd
de asemenea dovezi ci imagistica prin Doppler tisular
poate imbunatati utilitatea prognostica a ecografiei de
stress.

Testul de efort cu scintigrafia miocardica de perfu-
zie. *°'Th si 99m Tc radioactivi sunt trasorii cei mai
folositi, impreund cu tomografia computerizatd cu
emisie de pozitroni (SPECT), in asociatie cu un test de
efort limitat de simptome efectuat fie pe covor rulant
sau pe bicicletd ergometrica. Desi initial pentru scinti-
grafia miocardica de perfuzie au fost folosite imagini
planare cu achizitii multiple, ele au fost inlocuite pe
scard larga cu SPECT, care este superioard din punct
de vedere al localizarii, cuantificarii si calitatii imaginii.
Indiferent de trasorul radioactiv folosit, scintigrafia de
perfuzie SPECT este efectuata pentru a reda imagini
ale captrii regionale a trasorului care reflecta fluxul
sangvin miocardic regional. Prin aceastd tehnica, hipo-
perfuzia miocardica este caracterizatd de o captare
redusa a trasorului in timpul stress-ului in comparatie
cu captarea in repaus. Captarea crescuta a trasorului in
campurile pulmonare identifica pacientii cu boala coro-
nariana severd si extensiva si disfunctie ventriculara
indusé de stress. Perfuzia SPECT ofera o predictie cu
specificitate si sensibilitate mai mare pentru prezenta
bolii coronariene decat testul de efort ECG. Firad
corectia erorilor, sensibilitatea raportata a scintigrafiei
de stress a fost cuprinsa intre 70-98% si specificitatea
intre 40-90%, cu valori medii in jur de 85-90% si 70-
75%, in functie de meta-analiza.

Testul farmacologic de stress asociat cu tehnicile
imagistice. Desi folosirea imagisticii de efort este pre-
ferabild acolo unde este posibil, deoarece ofera o repro-
ducere mult mai fiziologica a ischemiei si evaluarea
simptomelor, stress-ul farmacologic poate fi de aseme-
nea folosit. Testul de stress farmacologic utilizat fie cu
ajutorul scintigrafiei de perfuzie, fie ecografic este indi-
cat la pacientii care nu pot depune efort fizic sau poate
fi folosit ca alternativd la testul de efort. Existd doud
modalititi de a obtine acest lucru: fie (i) infuzia de
medicamente simpato-mimetice cum este dobutamina,
in doze progresiv crescande, care cresc consumul
miocardic de oxigen §i mimeaza efectul exercitiului
fizic; sau (ii) infuzia de vasodilatatoare coronariene
(exemplu adenozina sau dipiridamol) care determina
aparitia unui contrast intre regiunile irigate de artere
coronariene cu stenoze hemodinamic semnificative,

m
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unde perfuzia va creste mai putin sau poate chiar sa
scada (fenomen de furt coronarian).

In general, stress-ul farmacologic este sigur si bine
tolerat de catre pacienti, cu complicatii majore cardiace
(inclusiv tahicardia ventriculard sustinuta) apédrand
intr-un caz la 1500 teste cu dipiridamol sau in unul la
300 de teste cu dobutamina. O atentie deosebita trebuie
acordatd faptului céd pacientii care primesc vasodilata-
toare (adenozind sau dipiridamol) sd nu primeascd deja
dipiridamol pentru efectul antiagregant sau in alte sco-
puri, iar cofeina trebuie evitatd cu 12-24 de ore inaintea
studiului deoarece interferd cu metabolismul acestor
substante. Adenozina poate precipita bronhospasmul
la indivizii astmatici, dar in astfel de cazuri dobutamina
poate fi folositd ca alternativd. Dobutamina nu produce
o crestere in fluxul coronarian atat de puternica ca
stress-ul vasodilatator, care reprezinta o limitare
pentru scintigrafia de perfuzie. Astfel, pentru aceasta
tehnicd dobutamina este rezervatd pacientilor care nu
pot depune efort fizic sau au o contraindicatie pentru
testul cu vasodilatatoare. Performanta diagnostica a
perfuziei de stress farmacologic si a ecografiei de stress
sunt astfel similare cu cele ale tehnicilor imagistice de
efort. Sensibilitatea si specificitatea raportata pentru
ecografia de stress cu dobutamind variaza intre 40-
100% si 62-100% si, respectiv, intre 56-92% si 87-100%
pentru testul cu vasodilatatoare. Sensibilitatea si speci-
ficitatea pentru detectia bolii coronariene prin SPECT
cu adenozina variaza intre 83-94% si 64-90%.

Ca o concluzie, ecografia de stress si scintigrafia de
perfuzie, folosind stress-ul farmacologic sau prin efort
au aplicatii similare. Alegerea folosirii uneia sau alteia
dintre tehnici depinde in mare masura de conditiile
locale. Avantajele ecografiei de stress asupra scinti-
grafiei de perfuzie de stress includ o mai mare speci-
ficitate, posibilitatea unei evaludri extensive a anatomiei
si a functiei cardiace, o disponibilitate mai mare si un
cost mai redus, plus faptul cd nu presupune iradierea
pacientului. Totusi, 5-10% dintre pacienti au o fereastrd
ecografica inadecvatd, iar o pregitire speciala pe langa
pregitirea ecografica este necesard pentru a realiza §i
a interpreta corect o ecografie de stress. Scintigrafia
nucleara necesitd de asemenea pregatire speciala. Dez-
voltarea tehnicilor ecografice cantitative cum sunt ima-
gistica prin Doppler tisular este un pas inainte pentru a
creste corectitudinea metodei.

Diagnosticul non-invaziv al bolii coronariene la
pacientii cu bloc major de ramura stanga sau cu pace-
maker permanent raiméne o provocare atat pentru eco-
grafia cat si pentru scintigrama de perfuzie de stress,
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desi imagistica de stress prin perfuzie este mai putin
specifica in acest caz. O acuratete foarte mica este rapor-
tatd atat pentru perfuzia de stress cat si pentru ecografia
de stress la pacientii cu disfunctie ventriculara stanga
si bloc major de ramura stangd. Ecografia de stress s-a
dovedit a avea valoare prognosticd, chiar in prezenta
blocului major de ram stang.

Desi existd dovezi care si sustind superioritatea
tehnicilor imagistice de stress asupra testului de efort
ECG in ceea ce priveste performantele diagnostice,
costurile utilizarii unui test de stress imagistic ca prima
linie de investigatie la toti pacientii sunt considerabile.
Nu exista limitare in ceea ce priveste costul financiar
imediat al fiecarui test individual, iar unele analize
de cost-eficientd au fost favorabile in anumite situatii.
Dar alti factori, cum sunt disponibilitatea limitata, cu
timpi de asteptare mari pentru pacienti, trebuie luata
in considerare. Distributia resurselor si pregatirea
adecvatd pentru a oferi acces tuturor pacientilor sunt
considerabile, iar beneficiile obtinute prin inlocuirea
unui test ECG de efort cu un test imagistic de stress la
toti pacientii nu sunt suficient de mari pentru a garanta
recomandarea unui test imagistic de stress ca prima
linie de investigatie universald. Totusi, imagistica prin
stress joaca un rol important in evaluarea pacientilor
cu probabilitate pre-test de boald micd, in special
femeile, atunci cAnd testul de efort este neconcludent,
in selectarea leziunilor pentru revascularizare si in
evaluarea ischemiei dupa revascularizare. Imagistica
prin stress farmacologic poate fi folosita in identificarea
miocardului viabil la pacienti selectati cu boald coro-
nariand §i disfunctie ventriculara la care o decizie de
revascularizare este bazata pe prezenta miocardului
viabil. O descriere completd a metodelor de detectare
a viabilitatii este dincolo de scopul acestor ghiduri, dar
o sintezd a acestor tehnici imagistice pentru detectia
miocardului hibernant a fost publicata anterior de
un grup de lucru al ESC. In concluzie, desi tehnicile
imagistice de stress pot permite evaluarea cu acuratete
a modificarilor in ceea ce priveste localizarea si extensia
ischemiei in timp si ca raspuns la tratament, imagistica
de stress efectuata periodic, in absenta oricaror
schimbari in statusul clinic al pacientului, nu este
recomandatd de rutina.

Recomanddri pentru folosirea testului de efort cu
tehnicile imagistice (fie ecografia sau perfuzia) in
evaluarea diagnosticd initiald a anginei

Clasal

(1) Pacienti cu modificari pe ECG-ul de repaus,
BRS, subdenivelare de ST >1mm, ritm de
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pacemaker sau WPW care impiedica inter-
pretarea corecta a modificirilor ECG in
timpul stress-ului (nivel de evidenta B)

(2) Pacienti cu ECG de efort neconcludent dar
cu tolerantd la efort rezonabild, care nu au
probabilitate mare de boald coronariana
semnificativa si la care existd incd dubii diag-
nostice (nivel de evidentd B)

Clasa Ila

(1) Pacienti cu revascularizare anterioard (PCI
sau CABG) la care localizarea ischemiei este
importanta (nivel de evidenta B)

(2) Caoalternativdla ECG-ul de efort la pacienti
acolo unde resursele financiare o permit
(nivel de evidenta B)

(3) Caoalternativala ECG-ul de efort la pacienti
cu probabilitate micd pre-test de boald, cum
sunt femeile cu dureri toracice atipice (nivel
de evidentd B)

(4) Pentru a evalua severitatea functionala a
leziunilor intermediare la angiografia coro-
nariand (nivel de evidenta C)

(5) Pentru localizarea ischemiei atunci cind
se planuiesc optiunile de revascularizare la
pacienti care au efectuat deja coronarografia
(nivel de evidentd B)

Recomanddri pentru folosirea stress-ului farma-
cologic cu tehnicile imagistice (fie ecografia sau
perfuzia) in evaluarea diagnosticd initiald a anginei

Indicatii de clasa I, ITa i IIb ca mai sus dacd pacientul
nu poate efectua efort fizic.

Rezonanta magnetica cardiaca de stress. Testarea
de stress prin RMC asociata cu infuzia de dobutamina
poate fi utilizatd pentru a detecta anomalii de migcare a
peretilorcardiaciindusedeischemie. Tehnicasecompara
in mod favorabil cu ecografia de stress cu dobutamind
(ESD) din cauza calitatii mai bune a imaginii. Astfel,
RMC de stress cu dobutamina a fost dovedita a fi foarte
eficientd in diagnosticul bolii coronariene la pacienti
care nu sunt eligibili pentru ecografia cu dobutamina.
Studiile prospective dupa RMC cu dobutamina aratd o
ratd a evenimentelor redusd cind RMC cu dobutamind
este normala.

Perfuzia miocardicd prin RMC realizeaza actual
o imagine ventriculard completa folosind imagistica
multi-slice. Analiza este fie vizuald, pentru identificarea
ariilor cu semnal redus, sau asistata pe calculator, cu
cuantificarea pantei de crestere a semnalului miocardic
in timpul primului pasaj. Desi perfuzia cu RMC este
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inca in curs de dezvoltare pentru aplicarea in practica
clinica, rezultatele sunt deja foarte bune in comparatie
cu angiografia coronariana cu raze X, PET si SPECT.

Recent, o comisie de studiu care a revizuit indicatiile
curente pentru RMC i-au acordat indicatie de clasa II
pentru motilitatea peretelui §i imagistica de perfuzie
(Clasa II - proceduri ce pot aduce informatii clinice
relevante si este frecvent utila pacientului; alte tehnici
pot furniza informatii similare; sustinut de date din lite-
ratura limitate).

Ecocardiografia de repaus

Ecografia bi-dimensionala si Doppler de repaus este
utild pentru detectarea sau excluderea altor afectiuni
cum ar fi cele valvulare sau cardiomiopatia hipertrofica
drept o cauza a simptomelor si pentru a evalua functia
ventriculard. Din ratiuni pur diagnostice, ecografia
este folositoare la pacienti cu sufluri cardiace, istoric si
modificiri ECG compatibile cu cardiomiopatia hiper-
trofica sau infarct in antecedente, simptome sau semne
de insuficienta cardiacd. Rezonanta magnetica cardiacd
poate fi utilizatd de asemenea pentru a defini anomalii
structurale cardiace si evaluarea functiei ventriculare,
dar utilizarea de rutind in acest scop este limitata de
disponibilitati.

Prevalenta reald a insuficientei cardiace diastolice
izolate este dificil de cuantificat din cauza heterogenitatii
definitiiloracesteia sivariabilitatiiin populatiile studiate.
Studiile comunitare aratd o asociere independenta
intre insuficienta cardiaca diastolica si istoricul de boa-
14 cardiaca ischemica, inclusiv angind, intdrind rolul
utilizédrii ecocardiografiei la toti pacientii cu angina si
semne sau simptome de insuficientd cardiaca. Ecocar-
diografia de repaus la populatia cu angina stabild si fara
insuficientd cardiacd poate identifica disfunctia dias-
tolica nediagnosticata pand atunci. Progresele recen-
te in imagistica de Doppler tisular si masurarea ratei
de strain au imbunatatit semnificativ posibilitatea de
a studia functia diastolica dar implicatiile clinice ale
disfunctiei diastolice izolate in termen de tratament
sau prognostic sunt mai putin clar definite. Functia
diastolica se poate imbunatiti in urma tratamentului
antiischemic. Totusi, tratarea disfunctiei diastolice ca
prima tintd de tratament in angina stabild nu este incd
verificatd. Nu existd nici o indicatie pentru folosirea
repetatd, regulata a ecocardiografiei de repaus la pacien-
ti cu angina stabild necomplicata in absenta modificarii
starii clinice.
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Desi beneficiile diagnostice ale evaluarii structurii si
functiei cardiace la pacientii cu angina sunt concentrate
in subgrupuri specifice, estimarea functiei ventriculare
este extrem de importanta in stratificarea riscului, caz in
care ecografia cardiacd (sau metode alternative pentru
evaluarea functiei ventriculare) au indicatii mult mai
largite.

Recomanddrile pentru folosirea ecocardiografiei
caevaluare initiald de diagnostic pentru angind
Clasal

(1) Pacienti cuauscultatie anormald sugestiva de
boala cardiacd valvulara sau cardiomiopatie
hipertrofica (nivel de evidentd B)

(2) Pacienti suspectati de insuficientd cardiacd
(nivel de evidentd B)

(3) Pacienti cu infact miocardic in antecedente
(nivel de evidentd B)

(4) Pacienti cu bloc major de ram stang, unde Q
sau alte modificari ECG patologice, inclusiv
hipertrofie ventriculara stanga (nivel de evi-
dentd C)

Monitorizarea ECG ambulatorie

Monitorizarea ECG ambulatorie (Holter) poate evi-
dentia ischemia miocardicd in timpul activitatilor nor-
male ,,zilnice®, dar rar aduce informatii diagnostice mai
importante la pacientii cu angina cronica stabild compa-
rativ cu testul de efort. Ischemia silentioasd detectata
ambulator a fost doveditd a fi predictor de evenimente
coronariene adverse si existd dovezi contradictorii in
ceea ce priveste faptul cd supresia ischemiei silentioase la
pacientii cu angina stabild imbunatdteste prognosticul.
Semnificatia ischemiei silentioase in acest context este
diferita de cel din angina instabila, unde s-a demonstrat
cd ischemia silentioasa recurenta este predictiva pentru
un eveniment coronarian advers. Studiile prognostice
in angina stabila identifica ischemia silentioasa in
timpul monitorizdrii ambulatorii ca un marker de eveni-
mente clinice severe (infarct miocardic fatal §i non-
fatal) doar la pacientii atent selectati cu ischemie detec-
tabild la testul de efort, si existd putine dovezi pentru a
sustine folosirea ei de rutina ca unealta de prognostic
in evaluarea clinica.

Monitorizarea ambulatorie poate avea un rol la
pacientii la care este suspectatd angina vasospastica. In
sfarsit, la pacientii cu angind stabila suspectati de aritmii
majore, monitorizarea Holter este o metoda importantd
de diagnostic al acestor aritmii. Monitorizarea ECG
ambulatorie repetatd cametoda de evaluare a pacientilor
cu angina cronica stabild nu este recomandata.

114

Revista Romani de Cardiologie
Vol. XXII, Nr. 2, 2007

RecomanddripentrumonitorizareaECGambulatorie
pentru evaluarea diagnosticd initiald a anginei
Clasal
(1) Angina cu aritmie suspectatd (nivel de evi-

denta B)
Clasa IIa
(1) Suspectarea anginei vasospastice (nivel de
evidenta C)

TEHNICI NEINVAZIVE DE EVALUARE A CALCIFICA-
RILOR CORONARIENE §1 A ANATOMIEI ARTERELOR
CORONARE

Tomografia computerizata. Desi rezolutia spatiald si
artefactele date de migcare au reprezentat de mult timp
factori limitatori in tomografia computerizatd (TC)
pentru imagistica cardiaca, au fost facute progrese
considerabile tehnologice in ultimii ani pentru a depasi
aceste limite. Au fost dezvoltate doud modalitati de
imagistica TC pentru imbunatatirea rezolutiei spatiale
si temporale: TC ultra-rapidd sau cu unda de electroni
(electron beam CT - EBCT) si multi-detectorul sau
multi-slice TC (MDTC). Ele au fost insotite de progrese
in procesarea software pentru a facilita interpretarea
imaginilor achizitionate. Ambele tehnici au fost validate
ca fiind eficiente in detectarea calcificdrilor pe coronare
si cuantificarea extensiei calcificarilor coronariene. Sco-
rul Agatston, cel mai folosit, este bazat pe aria si densi-
tatea placilor calcificate. Este calculat de un soft specific
si este folosit pentru a cuantifica extensia calcificarilor
coronariene.

Calciul este depozitat in placile aterosclerotice din
arterele coronare. Calcificdrile coronariene cresc cu
varsta si au fost dezvoltate nomograme pentru a facilita
interpretarea scorurilor de calciu raportat la valorile
agteptate pentru o anumitd varstd si un anumit sex.
Extensia calcificarilor coronariene se coreleaza mult
mai intens cu incdrcitura placii decét localizarea si
severitatea stenozelor. Astfel, in studiile populationale,
detectarea calciului coronarian poate identifica pacientii
aflatila risc inalt de boald coronariana semnificativa, dar
evaluarea calcificdrii coronariene nu este recomandata
de rutind pentru pacientii cu angina cronica stabila.

Timpii de achizitie ai imaginilor si rezolutia pentru
EBCT si MDCT au fost scurtati intr-atat incat arterio-
grafia coronariand CT poate fi efectuata prin injectarea
intravenoasa a agentilor de contrast. MDTC sau TC
multi-slice par sa fie cele mai promitatoare tehnici in
termeni de imagistici non-invazivd coronariand, cu
studii preliminare aratand o definire excelenta si posi-
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bilitatea examindrii peretelui arterial §i a caracteris-
ticilor placii. Sensibilitatea si specificitatea (segment-
specifice) a angiografiei CT pentru detectarea bolii
coronariene a fost raportatd ca fiind 95 si, respectiv,
98%, folosind scann-ere CT de 16 slide-uri. Studii
folosind un scanning detector cu 64 de slide-uri au
determinat sensibilitati si specificititi de 90-94% si,
respectiv, de 95-97%, si, important, o valoare predictiva
negativa de 93-99%. Arteriografia CT non-invaziva este
extrem de promitatoare pentru perspectiva evaludrii
diagnostice a bolii coronariene. Utilizarea optimala a
acestei tehnologii rapid progresive va implica ambele
discipline, cardiologica cat si radiologicd, cea cardio-
logicé fiind implicata in selectia pacientilor care necesita
investigarea prin aceastd metoda §i managementul
adecvatin functie derezultate. In prezent, desiacuratetea
diagnosticd a acestei tehnici a fost confirmata, utilitatea
prognostica si locul exact in ierarhia investigatiilor in
angina stabila nu a fost incd complet definit. O sugestie
pentru folosirea ei ar fi la pacientii cu o probabilitate
pre-test de boald scazuta (<10%) cu un test functional
echivoc (test ECG de efort sau imagistica de stress).

Recomanddrile pentru folosirea angiografiei CT in
angina stabild

Clasa IIb

(1) Pacienti cu o probabilitate pre-test de boald
mica (<10%), cu un test ECG de efort sau
test imagistic de stress neconcludent (nivel
de evidentd C)

Angiografia prin rezonanta magnetica. Similar
tomografiei computerizate, progresele in tehnologia
rezonantei magnetice permit efectuarea neinvaziva a
arterigrafiei coronariene de contrast prin rezonantd
magnetica si mentin posibilitatea caracterizarii placii.
Avantajele tehnicii includ capacitatea considerabila
pentru evaluarea anatomiei cardiace in totalitate si a
functiei. Totusi, in prezent ea nu poate fi privitd decat ca
o modalitate valoroasa pentru cercetare i nu este reco-
mandata pentru practica clinicd de rutina in evaluarea
diagnosticd a anginei stabile.

TEHNICI INVAZIVE DE EVALUARE A ANATOMIEI
ARTERELOR CORONARE

Arteriografia coronariand

Arteriografia coronariana este de obicei sub-utilizata
ca parte a testelor pentru stabilirea unui diagnostic si
stabileste si optiunile terapeutice. Testele non-invazive
pot stabili probabilitatea bolii coronariene obstructive
cu un grad acceptabil de acuratete si, astfel, stratificarea
riscului poate fi folositd pentru determinarea necesitatii

Ghid de management al anginei pectorale stabile
Ghid al Societdlii Europene de Cardiologie

coronarografiei in scopul stratificérii viitoare a riscului.
Totusi, poate fi contraindicatd din motive de invaliditate
sau comorbidititi severe sau poate oferi rezultate
neconcludente. Dupd un stop cardiac resuscitat sau
aritmii ventriculare maligne, un diagnostic definitiv cu
privire la prezenta sau absenta bolii coronariene este util
in ceea ce priveste conduita ulterioara. In plus, testele
non-invazive nu permit evaluarea oportunitétii pentru
revascularizare care poate fi consideratd pentru indivizii
simptomatici drept factor de prognostic. Arteriografia
coronariana detine o pozitie fundamentala in investi-
garea pacientilor cu angina stabila, ea furnizand infor-
matii corecte cu privire la anatomia coronariana, cu
identificarea prezentei sau absentei stenozei intraco-
ronariene, defineste optiunile terapeutice (eligibilitatea
pentru tratament medicamentos sau revascularizare
miocardicd) si determind prognosticul. Metodele
folosite pentru realizarea angiografiei coronariene s-
au imbundtatit substantial, ducind la reducerea ratei
complicatiilor si externarea mai rapida. Rata compozita
a complicatiilor majore asociate cu cateterizarea diag-
nostica de rutind este intre 1 §i 2%. Rata compozitad a
decesului, infarctului miocardic sau accidentului vas-
cular cerebral este in jur de 0,1-0,2%.

Ultrasonografia intracoronariand

Ultrasonografia intracoronariana este o tehnica care
permite obtinerea de imagini din interiorul vaselor
coronariene prin trecerea unui cateter cu ultrasunete
prin lumenul coronarian. Ultrasonografia intravas-
culara permite masurarea cu acuratete a diametrului
lumenului coronarian, evaluarea leziunilor excentrice
si a remodelarii Glagoviene si cuantificarea depozitelor
de aterom si de calciu. Permite, de asemenea, evalua-
rea detaliatd a leziunilor tinta susceptibile de a fi tra-
tate interventional, plasarea stent-urilor, apozitia si
expansiunea lor si vasculopatia de transplant. Tehno-
logia a adus avantaje in ceea ce priveste informatiile
despre placa ateroscleroticd si progresia ei, oferind o
evaluare cantitativa i calitativd a anatomiei coronariene
substantial imbundtatita comparativ cu arteriografia
de contrast si, fara indoiald, are un rol important in
evaluarea clinica specializata, in special in ceea ce
priveste interventia pe arterele coronare. Totusi, este o
investigatie utilizatd adecvat in conditii clinice specifice
si in scop de cercetare mai mult decét ca o prima linie
de investigatie pentru boala coronariana.

Evaluarea invazivd a severitdtii funclionale a leziu-
nilor coronariene

Severitatea functionald a leziunilor coronariene vi-
zualizate angiografic poate fi evaluata invaziv prin me-
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tode de masurare fie a vitezei fluxului coronarian (re-
zerva vasodilatatoare coronariand) sau rezerva fractio-
nald a presiunii de flux intracoronarian (RFF). Ambele
tehnici implicd inducerea hiperemiei prin injectarea
intracoronariana de agenti vasodilatatori. Rezerva
coronariana vasodilatatoare (RCV) este raportul dintre
vitezele fluxului in conditii de hiperemie si cele din
conditii bazale si reflectd rezistenta la flux prin arterele
epicardice si patul coronarian corespondent. Este de-
pendent de microcirculatie precum si de severitatea
leziunii la nivelul vaselor epicardice. RFF este calculata
ca raportul dintre presiunea distala coronariana si pre-
siunea in aortd masuratd in timpul hiperemiei maxi-
male. O valoare normald pentru RFF este de 1,0 indi-
ferent de statusul microcirculatiei si o RFF <0,75 este
intotdeauna patologica.

Masurdtorile fiziologice pot facilita diagnosticul in
cazul stenozelor intermediare angiografic (estimate
vizual la 30-70%). Mésurarea RFF au fost dovedite a
fi utile in diferentierea pacientilor cu prognostic bun
pe termen lung (de exemplu pacienti cu RFF >0,75)
care nu au nevoie de revascularizare si pacientii care
necesita revascularizare (pacienti cu RFF <0,75), dar
aceasta investigatie este cel mai bine rezervata pentru
circumstante clinice specifice sau in deciderea opor-
tunitdtii de revascularizare mai degrabd decat pentru
uzul de rutind.

Recomanddrile pentru efectuarea arteriografiei
coronariane in scopul stabilirii unui diagnostic in
angina stabild

Clasal

(1) Angina stabila severa (Clasa 3 sau mai mult
a Clasificérii Societatii Canadiene de Cardio-
logie), cu o probabilitate pre-test de boald
mare, mai ales daca simptomele nu raspund
la tratament medical (nivel de evidenta B)

(2) Supravietuitorii unei opriri cardiace (nivel
de evidentd B)

(3) Pacienti cu aritmii ventriculare severe (nivel
de evidentd C)

(4) Pacienti tratati anterior prin revascularizare
miocardicéd (PCI, CABG) care dezvolta recu-
rentd timpurie sau angina moderata sau
severa (nivel de evidenta C)

Clasa ITa

(1) Pacienti cu un diagnostic neconcludent la
testarea non-invazivd sau rezultate contra-
dictorii provenite din diverse metode non-
invazive, aflati la risc intermediar sau inalt
de boala coronariand (nivel de evidentd C)
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(2) Pacienti cu un risc crescut de restenoza dupd
PCI dacd PCI a fost efectuatd la nivelul unei
leziuni cu localizare prognosticd (nivel de
evidentd C)

STRATIFICAREA RISCULUI

Prognosticul pe termen lung al anginei stabile este
variabil si optiunile terapeutice s-au extins considerabil,
de la simplul control al simptomelor la strategii potente
si deseori costisitoare pentru a imbundtati prognosticul.
Cand se discutd despre stratificarea riscului in angina
stabila, termenul de risc se refera in primul rédnd la
riscul mortii cardio-vasculare si infarct miocardic, sau,
in alte cazuri, exista end-point-uri mai largi. Procesul
de stratificare a riscului serveste unui scop dual, de
a facilita un raspuns informat la intrebari legate de
prognostic din partea pacientilor, a angajatorilor, a
asiguratorilor, specialistii non-cardiologi ludnd in
considerare optiunile de tratament pentru situatii de
comorbiditate, i, in al doilea rand, in asistarea alegerii
tratamentului adecvat.

Pentru anumite optiuni de management, in mod par-
ticular revascularizarea si/sau terapia medicamentoasa
intensa, beneficiul pe prognostic este numai aparent
in subgrupurile cu risc crescut, cu limitdri in ceea ce
priveste beneficiile la cei la care prognosticul este deja
bun. Acest fapt cere identificarea acelor pacienti aflati
la riscul cel mai inalt, si, astfel, cei ce vor beneficia cel
mai mult de pe urma unui tratament agresiv, timpuriu
in evaluarea anginei stabile.

O mortalitate cardio-vasculara la 10 ani de >5%
(>0,5% pe an) este determinatd a fi de risc inalt in
scopul implementarii ghidurilor de preventie primara.
Totusi, nivelele absolute a ceea ce constituie risc inalt
si risc scazut nu sunt definite clar la pacientii cu
boald cardiovasculard stabilita. Aceastd problema este
legata de dificultatile intampinate in compararea sis-
temelor de predictie a riscului in diferite populatii,
determindnd acuratetea stabilirii riscului individual, si
sinteza multiplelor componente ale riscului, de multe
ori studiate separat, intr-un cadru estimativ al riscului
pentru un individ. Adaugate la perceptia publica si pro-
fesionald, aflatd in continud evolutie, a ceea ce constituie
risc inalt sau scazut in ultimile patru-cinci decade (de
cand multi dintre predictorii de risc au fost dovediti),
motivele pentru aceastd lipsa de definire nu sunt usor
de depdsit.

Oricum, in asteptarea dezvoltarii unui model de
predictie a riscului stabil, care sa includa toate aspectele
potentiale ale stratificdrii riscului, existda o abordare
alternativd pragmatica, bazata pe datele din studii
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clinice. Problemele inerente legate de bias-uri atunci
cand se face interpretarea §i generalizarea datelor din
studii trebuiesc recunoscute, dar astfel de date oferd
o estimare a nivelelor de risc absolut obtinute cu trata-
mentul conventional modern, chiar la pacientii cu
boala vasculara dovedita. Aceasta in schimb faciliteaza
o0 estimare a ceea ce poate fi acceptat ca fiind risc inalt,
mic si intermediar in incercarea de a stabili pragul intre
investigatiile invazive si terapia farmacologicd inten-
siva.

Stratificarea riscului pe baza evaludrii clinice

Istoricul clinic §i examinarea fizica oferd informatii
prognostice foarte importante. Electrocardiograma
poate fi inclusd in stratificarea riscului la acest nivel, si
rezultatele probelor de laborator discutate in capitolul
precedent pot modifica riscul estimat. Diabetul zaharat,
hipertensiunea arteriald, fumatul curent, §i valorile
crescute ale colesterolemiei (netratate sau persistent
crescutesubtratament)s-audoveditafipredictive pentru
un prognostic nefavorabil la pacientii cu angind stabild
sau cu boala cardiaca ischemica (BCI) doveditd>*2>-
9 Varsta avansata este un factor important, ca si ante-
cedente de infarct miocardic,**'* simptome si semne de
insuficienta cardiacd,’®'?*!** patternul (debut recent sau
progresia) si severitatea anginei, in special in absenta
raspunsului la tratament>>2%,

Pryor si col' au studiat un total de 1030 pacienti
ambulatori consecutivi, indrumati pentru examinare
non-invazivd, cu suspiciunea de boald coronariana
ischemica; informatiile obtinute din istoricul initial,
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examen fizic, ECG, si radiografie toracicd au fost folosite
pentru a prezice anatomia coronariana, probabilitatea
de boald coronariand semnificativa, boala severa, si
afectare semnificativa de trunchi coronarian stang si
estimarea supravietuirii la 3 ani. Datele estimative au
fost comparate cu cele bazate pe testul de efort ECG
comparativ cu testul de efort, evaluarea initiald a fost
usor superioard in a distinge pacientii cu si fara BCI si
a fost similard in a identifica pacientii cu risc crescut
de deces sau cu boald anatomic severd. Desi, o mare
parte din informatii obtinute de clinicieni in evaluarea
initiald sunt subiective, studiul confirmd importanta
acestora in identificarea pacientilor care vor beneficia
de evaluare ulterioara si sustine dezvoltarea strategiilor
care implica evaluare clinicd initiala in procesul de
estimare a riscului.

Anginatipicas-adovedita fiunfactor prognostic semni-
ficativ la pacientii care efectueazd arteriografie coro-
nariana, totusi, relatia intre angina tipica si prognostic
este mediatd de relatia acesteia cu extinderea afectérii
coronariene. In schimb, patternul de aparitie a anginei,
frecventa acesteia, modificarile ECG de repaus sunt
predictori independenti ai supravietuirii in general
si ai supravietuirii fard IM si pot fi combinati intr-un
scor simplu (Ficura 3) de prezicere a prognosticului,
in particular pentru primul an dupa evaluare. Efectul
scorului anginei asupra prognosticului dispare la 3
ani si este maxim cind functia ventriculara este pas-
trata®®?». Aceasta se datoreaza efectului profund al
disfunctiei ventriculare asupra prognosticului, cand
aceasta este prezentd depasind semnificativ efectul seve-
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Figura 1. Mortalitatea cardiovasculara si infarctul miocardic in trialurile recente privind boala coronariand stabila sau angina: CAMELOT*’, PEACE*?, AC-

TION*, EUROPA*!, HOPE*’, IONA** si MICRO-HOPE*".
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Tabelul 7. Sumarul recomanddrilor pentru investigatiile de rutind noninvazive in evaluarea anginei stabile

Test Pentru diagnostic Pentru prognostic
Clasa de Nivel Clasa de Nivel
recomandari de evidenta recomandari de evidenta
Teste de laborator
Hemoleucograma completa, creatinina 1 C 1 B
Glicemie a jeune i B i B
Profil lipidic & jeune i B i B
Proteina C- Hs reactiva, homocisteina, Ip(a), apoA si apoB 1Ib B IIb B
ECG
Evaluare initiald I C I B
In timpul episodului de angina i B
ECG de rutind periodic la vizite succesive 1Ib C IIb C
Monitorizare ambulatorie ECG
Suspiciune de aritmie i B
Suspiciune de angind vasospasticd va C
Suspiciune de angind cu test de efort normal ma C
Radiografie
Suspiciune de insuficienta cardiaca sau ascultatie cardiaca anormala I B I B
Suspiciune de boald pulmonari semnificativd i B
Ecocardiografie
Suspiciune de insuficienta cardiacd, ascultatie anormald, ECG anormal, 1 B I B
unde Q, bloc de ramuri si modificiri ST semnificative
Infarct miocardic precedent 1 B
Hipertensiune sau diabet zaharat i C i B/C
Pacienti cu risc scizut sau intermediar la care nu se va evalua ITaC C
printr-o metoda alternativa functia VS
Test de efort ECG

De primd linie pentru evaluare initiald, cu exceptia situatiei in care I B I B

nu poate efectua efort fizic/ ECG neevaluabil
Pacienti cu BCI cunoscuti si deteriorare semnificativd a simptomelor 1 B
Testare periodica de rutind dupa controlul anginei IIb C IIb C
Tehnici imagistice de efort (eco sau radionuclidice)
Evaluare initiald la pacientii cu ECG neinterpretabil I B I B
Pacienti cu test de efort neconcludent (dar toleranta la efort adecvata) I B I B
Angina post-revascularizare iza B iza B
Identificarea localizarii ischemiei pentru planificarea revascularizérii IIaB B
Evaluarea severitatii functionale a leziunilor intermediare arteriografic [IaC C

Tehnici imagistice de stress farmacologic
Pacienti incapabili sa presteze efort fizic i B i B
Pacienti cu test de efort neconcludent datoritd proastei tolerante la efort I B I B
Evaluarea viabilitatii miocardice IIaB B
Alte indicatii pentru efort imagistic unde facilititile locale favorizeaza Ila B Ila B

stresul farmacologic in defavoarea stressului de efort

Arteriografie CT non-invaziva

Pacienti cu probabilitate scazutd de boald si test de stress pozitiv IbC C

sau neconcludent

ritatii simptomelor de angina. Asocierea intre patternul
aparitiei crizelor anginoase, in particular instalarea
unei simptomatologii noi, si prognosticul advers se
datoreazd, probabil, suprapunerii cu zona corespun-
zatoare formelor usoare din spectrul clinic al anginei
instabile. Mai mult, cu cat angina devine mai severa,
probabilitatea de revascularizatie coronariana pentru
prognosticul bolii creste, ceea ce poate contribui la
dependenta de timp a severitatii simptomelor in prezi-
cerea riscului.

Examenul fizic poate ajuta, de asemenea, in deter-
minarea riscului. Prezenta bolii vasculare periferice
262263 (carotidiand sau a membrelor inferioare) identifica

18

din grupul pacientilor cu angind pectorala stabild
pacientii cu risc crescut de evenimente cardiovasculare
ulterioare. In plus, semnele determinate de prezenta
insuficientei cardiace (care reflectd disfunctia de VS)
induce un prognostic nefavorabil.

Pacientii cu angina stabila, care au modificiri ECG
de repaus, elemente de IM precedent, BRS major,
hemibloc anterior stang, HVS, bloc atrioventricular
de gradul doi sau trei, fibrilatie atriald, au un risc
mai mare de evenimente cardiovasculare decat cei cu
ECG normal®***2¥, Este posibil ca intr-o populatie
neselectionata cu angina stabila riscul bazal sa fie mai
scazut decat in multe studii citate, acceptand ca majo-
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ACS management algorithm

A

Unstable syndrome

Reassure.

Refer fir investigation
and/or management of
alternative diagnosis if

appropriate

Clinical evaluation

History and physical

ECG
laboratory tests

}

Assessment of ischaemia

Exercise ECG
or

Pharmacological stress imaging  or  exercise stress imaging

v

Re-assess likelihood of ischaemia as cause of symptoms

No evidence for cardiac cause of syndroms

v
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Suspected pulmonary disease

CXR

1

Suspected heart failure,
prior MI, abnormal ECG, or
clinical examination,
hypertension, or DM

A\

Echocardiography
(or MRI) to assess structural
or functional abnormalities

f

Evaluate prognosis on the basis of clinical evaluation and non-invasive tests

If diagnosis of CAD is secure, but
assessment of ventricular function not

already performed for class | indications,
then assess ventricular function at this stage

n )

Low-risk
annual CV mortality <1% per year

Intermediate-risk

annual CV mortality 1-2% per year annual CV mortality >2% per year

High-risk

}

Medical therapy

Coronary
arteriography if not
already performed

=

}

Medical therapy
+
Coronary arteriography

Depending on level of symptoms
and clinical judgment

l

Evaluate response to medical therapy €| anatomy known to

l

If symptomatic control unsatisfactory, consider suitability for Yes
revascularization (PCIl or CABG)

Figura 2. Algoritm pentru evaluarea initiald a pacientilor cu simptome clinice de angina.

ritatea acestora au fost realizate cu pacienti indrumati

ulterior pentru evaluare coronarografica.

Recomanddri privind stratificareariscului prineva-
luare clinicd, inclusiv ECG $i probe de laborator in an-

gina stabild
Clasal

1.  Istoric clinic detaliat si examen fizic cuprin-
zand si IMC si/sau circumferinta taliei la toti

}

Medical therapy
and
Coronary arteriography
for more complete risk stratification and
assessment of need for revascularization

}

No High-risk coronary

benefit from
revascularisation?

v

Revascularize

pacientii, inclusiv descrierea cuprinzatoare a
simptomelor, cuantificarea afectarii functio-
nale, antecedentele medicale si profilul riscu-
lui cardiovascular (nivel de evidenta B)
ECG de repaus la toti pacientii (nivel de evi-
denta B)

Stratificarea riscului pe baza testelor de stress
Testareala stress se poate realiza fie prin testare la efort
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Scor = stadiul anginei X (1+ frecventa) + ST / T anomalii
Stabild = 0 Panila 5
Progresivd = 1

Dureri nocturne = 2

Instabild = 3

Figura 3. Scorul prognostic al anginei. Patternul de aparitie al anginei poate
fi utilizat in prezicerea prognosticului®.

6 puncte

sau farmacologica cu sau fara imagisticd. Informatia
prognostica obtinuta de la testarea la stress este legata
nu numai de detectia ischemiei ca un simplu raspuns
binar ci i de evidentierea pragului ischemic, extinderea
si severitatea ischemiei (pentru tehnicile imagistice), si
capacitatea functionald (pentru testul de efort). Testul
de stress singur este insuficient pentru a stabili riscul
evenimentelor ulterioare. Aditional limitelor date de
diferite tehnici in determinarea ischemiei miocardice,
trebuie recunoscut cd ischemia per se nu este singurul
factor care influenteazd probabilitatea de evenimente
acute. O serie de date au ardtat ca majoritatea plicilor
vulnerabile, inaintea rupturii apar angiografic nesemni-
ficative, iar fluxul coronarian la acest nivel poate sa nu
determine modificari caracteristice in timpul testului
de efort ECG sau a stressului imagistic. Acest fapt poate
explica evenimentul coronarian acut ce survine dupa
un test de stress negativ. Stratificarea riscului prin testul
de efort ar trebui sd fie parte a unui proces ce include
date accesibile de examinare clinici si nu trebuie
interpretat izolat. Deci testul de stress trebuie efectuat
pentru a oferi informatii aditionale privind statusul de
risc al pacientului.

Pacientii simptomatici cu BCI suspectata sau cunos-
cutd trebuie sa efectueze test de stress pentru a stabili
riscul evenimentelor cardiace ulterioare, doar daca
cateterismul cardiac este indicat cu caracter de urgenta.
Totusi, niciun trial randomizat privind testare la stress
nu a fost publicat, si de aceea, baza de evidente consta
doar in studii observationale. Alegerea tipului de test
de stress trebuie sa se bazeze pe ECG de repaus, capa-
citatea fizica de a efectua efort, experienta locala si
tehnologiile disponibile.

Testul de efort ECG. Testul de efort ECG a fost exten-
siv validat ca un instrument important in stratificarea
riscului la pacientii simptomatici cu boald coronariana
cunoscutd sau suspectatd. Prognosticul unui pacient
cu ECG normal si un risc clinic scazut pentru BCI
este excelent. Intr-un studiu in care 37% din pacientii
ambulatori trimisi pentru testare non-invaziva intru-
neau criteriile de risc scazut®*!, mai putini de 1% au
avut boala de trunchi coronarian stang sau au decedat
in urmdtorii 3 ani. Optiunea de investigare printr-o
metoda cu cost scdzut, ca testul de efort pe covor rulant
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ar trebui preferatd ori de cate ori este posibil, pentru
evaluarea initiald a riscului, si doar cei cu rezultat
anormal sd fie indrumati catre coronarografie.

Markerii de prognostic ai testului de efort includ
capacitatea de efort, raspunsul tensiunii arteriale, si
ischemia induséd de efort (clinic §i ECG). Capacitatea
maxima de efort este un marker prognostic consistent,
fiind influentatd partial de prezenta disfunctiei ventri-
culare de repaus si de extinderea acesteia indusd in
conditii de efort**%. Totusi, capacitatea de efort este
afectatd, de asemenea, de varstd, conditia fizica gene-
rala, comorbiditati si status psihologic. Capacitatea de
efort poate fi médsuratd prin durata maxima de efort,
maximum de MET atins, maximum de sarcind atins
exprimat in Watts, frecventa cardiacd maxima si dublu
produs (frecventa-tensiune). Variabilaspecificainmasu-
rarea capacitatii de efort este mai putin importanta decat
includerea acestui marker in evaluare. La pacientii cu
BCI cunoscuti si functie VS normald sau usor afectatad
supravietuirea la 5 ani este mai mare la cei cu toleranta
la efOI‘t mai marel23,139,152,269,270.

Alti markeri de prognostic ai testului de efort sunt
legati de ischemia indusa de efort si includ modificarile
de segment ST (subdenivelare sau supradenivelare), si
angina indusa de efort. McNeer si col””’ au demonstrat
cd un test de efort pozitiv precoce (subdenivelarea de ST
>1 mm in primele doua trepte ale protocolului Bruce)
identificd o populatie cu risc inalt, in timp ce pacientii
ceating treaptaaIV-aauunrisc scazutindiferent de ras-
punsul segmentului ST. Supradenivelarea de segment ST
este observatd mai frecvent la pacientii cu istoric de IM;
la pacientii fard infarct miocardic, supradenivelarea de
segment ST in timpul efortului se asociazi cu ischemie
severd transmurala.

In registrul CASS, 12% din pacientii tratati medical
au fost identificati cu risc inalt pe baza subdenivelarii de
segment ST indusa de efort 20,1mV si incapacitatea de
a finaliza treapta I a protocolului Bruce. Acesti pacienti
au avut o mortalitate medie de 5% pe an. Pacientii care
pot efectua efort fizic pand la cel putin treapta a III-
a protocolului Bruce fard modificdri de segment ST
(34%) au constituit grupul cu risc scazut (mortalitate
anuala estimatd mai mici de 1%)'%.

Cateva studii au urmdrit incorporarea variabilelor
multiple ale testului de efort intr-un scor prognostic.
Valoarea clinica a testului de stress este imbundtatitd
considerabil de analiza multivariabila incluzand cateva
variabile ale testului de efort la un anumit pacient cum
ar fi combinatia frecventei cardiace la efort maxim,
subdenivelarea de segment ST, prezenta sau absenta
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anginei in timpul testului, efortul maxim §i panta seg-
mentului ST*>#71-273,

Scorul Duke al testului de efort pe covor rulant este
un scor bine validat care combina timpul de exercitiu,
modificarile de segment ST §i angina in timpul efortului
pentru a calcula riscul pacientului'***”2. Scorul Duke
este reprezentat de diferenta intre timpul de exercitiu
in minute minus (de 5 ori deviatia segmentului ST in
mm) minus (de 4 ori indexul anginei, care are valoare
»0“ in absenta anginei, ,1“ daca apare angina, ,2“
daci angina determind oprirea testului (FiGura 4). In
descrierea originald a acestui scor la o populatie cu BCI
suspicionatd, doud treimi din pacientii cu scor ce indica
risc scazut au avut o ratd a supravietuirii la 4 ani de 99%
(rata mortalitatii anuale de 0,25%), si cei 4% cu un scor
ce indica risc inalt au avut rata de supravietuire de 79%
(rata mortalitdtii anuale de 5%).

Combinatiaintre efort si parametrii clinici, cu sau fara
folosirea scorurilor, cum ar fi scorul Duke, s-a dovedit
a fi o metoda eficienta de diferentiere intre grupurile
cu risc inalt si cele cu risc scizut intr-o populatie care
se prezintd cu BCI cunoscutd sau suspicionatd (FIGURA
5).

Ecocardiografia de stress. Ecocardiografia de stress
poate fi utilizata eficient in stratificarea pacientilor
corespunzator riscului de evenimente cardiovascu-
lare'*®*7* si, de asemenea, are o excelenta valoare pre-
dictiva negativa*>*’¢ la pacientii cu test negativ, la care
rata evenimentelor coronariene majore (deces sau IM)
este <0,5%/an. Riscul evenimentelor ulterioare este
influentat si de numarul de segmente cu anomalii de
cinetica parietald in repaus si de anomaliile de cinetica
induse de ecocardiografia de stress, cu un risc mai mare
asociat atunci cand sunt afectate mai multe segmente in
repaus si o cantitate mai mare de ischemie este indusa de
stress'>. Identificarea unei cohorte cu risc inalt permite
investigarea si/sau interventia ulterioara adecvata.

Scintigrafia de perfuzie la stress. Scintigrafia de per-
fuzie SPECT este o metoda non-invaziva utild de stra-
tificare a riscului identificand cu usurintd acei pacienti
curiscul cel mai mare de deces si IM. Imaginile normale

Scorul Duke al testului de efort pe covor rulant

Timp de exercitiu in minute n

Subdenivelarea ST, mm X 5 -n

Angina, care nu determind oprire test X 4 -n

Angina care opreste testul X 8 -n

Risc Mortalitateala 1 an

Risc scazut >5 0,25%
Risc mediu 4 to-10 1,25%
Risc inalt <-11 5,25%

Figura 4. Scorul Duke la banda rulanta.
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de perfuzie la stress sunt inalt predictive pentru un
prognostic benign. Cateva studii implicind mii de
pacienti au aratat cd scintigrafia de perfuzie la stress
normald este asociata cu o ratd de deces cardiac si de
IM mai micd de 1%/an, rata de deces apropiata de cea
a populatiei generale'®'7**”7, Singurele exceptii apar la
pacientii cu imagistica de perfuzie normald si care fie
au un scor ECG de efort crescut fie disfunctie severa de
repaus a VS¥&,

In contrast, anomaliile prezente la scintigrafia de per-
fuzie de stress se asociaza cu BCI severa si evenimente
cardiace ulterioare. Defectele de perfuzie mari induse
de stress, defectele prezente in mai multe teritorii
coronariene, dilatatie ischemica tranzitorie a VS post-
stress, si la pacientii studiati cu Ta*", cresterea captarii
pulmonare”® post-efort sau farmacologic sunt indica-
tori de prognostic advers!>*!74277278,

Rezultatele scintigrafiei de perfuzie planara si SPECT
pot fi utilizate pentru a identifica subsetul de pacientila
»risc inalt“. Acesti pacienti, care au o ratd a mortalitatii
anuale mai mare de 3%, trebuie considerati pentru
coronarografie precoce, deoarece prognosticul lor este
imbunatatit de revascularizatie. Scintigrafia de efort
ofera o informatie prognostica mai mare decat testarea
la stress farmacologica datorita informatiilor legate de
simptome, toleranta la efort, si raspuns hemodinamic
la efort, care sunt aditive celor privind doar perfuzia
miocardica.

Recomanddri privind stratificarea riscului prin test
de efort ECG la pacientii cu angind stabild, care pot
efectua efort fizic

Clasal

(1) Toti pacientii fira modificari ECG de repaus
semnificative la evaluarea initiald (nivel de
evidentd B)

(2) Pacientii cu boald coronariand stabila, dupa
o schimbare semnificativa a nivelului simpto-
melor (nivel de evidentd C)

Clasa ITa

(1) Pacientiipost-revascularizarecuodeteriorare
semnificativa a statusului simptomatic (nivel
de evidentd B)

Recomanddri privind stratificarea riscului prin
imagistica de stress la efort (perfuzie sau ecocardio-
grafie) la pacientii cu angind stabild, care pot efectua
efort fizic

Clasa I

(1) Pacientii cu anomalii ECG de repaus, BRS
major, subdenivelare a segmentului ST >1
mm, ritm de pace-maker, sau WPW care

121



Ghid de management al anginei pectorale stabile
Ghid al Societdtii Europene de Cardiologie

20,0 1
18,0

Revista Romani de Cardiologie
Vol. XXII, Nr. 2, 2007

16,0 1+
14,0 -

O High
B Intermediate

12,0 1

H Low

10,0

8,0 1T

6.0 +
40

Annual mortality rate (%)

2,0 1T ]

[

0,0 +
Combining DTS

exession time,

ST-depression
an Max HR

Score combining
prior MI, stress
test positive or

negative, and
workload

Early ST Dep
(Bruce) iv Norm
Stage Il

Suspected CAD Known or

suspected CAD

Known or
suspected CAD

Medically
treated CAD

Mc Neer (Duke) Mark (Duke) Brunelii* (Italian Weiner (CASS)
CNR)

1978 1978 1989 1995

Multiple variable DTS DTS Workload in Score combining
score, 2 clinical 2 METS prior MIIQ
Ex) worload, Age,
CHF

Suspected CAD
in men

All-comers for
ETT 987-200

Evaluation of
chest pain in men

Evaluation of
chest pain in

Elderly with
suspected CAD

Morrow (Long
Beach VA)

Alexander
(Duke)

Alexander
(Duke)

Goraya
(Olmstead)

Prakesh (VA
California)

1993 1998 1998 2000 2001

Figura 5. Stratificarea prognosticului corespunzator variabilelor combinate clinice si ale testului de efort®27%273681-683,

impiedicd interpretarea corectd a modifi-
carilor ECG in timpul stressului (nivel de
evidenta C)
Pacienti cu test de efort ECG neconcludent,
dar probabilitate intermediara sau inalta de
boald (nivel de evidentd B)
Clasa Ila

(1) Pacientii cu deteriorare simptomatica post-
revascularizare (nivel de evidenta B)
Caalternativala testul de efort ECGla pacien-
tiiunde facilitatile, costurile siresursele finan-
ciare permit (nivel de evidenta B)

)

(2)

Recomanddri privind stratificarearisculuiprinima-
gistica de stress farmacologic (perfuzie sau ecocar-
diografie) la pacientii cu angind stabild

Clasal

(1) Pacientii care nu pot efectua efort fizic

Alte indicatii de clasa I i II ca pentru imagistica de
efort (perfuzie sau ecocardiografie) in angina stabila la
pacientii care pot efectua efort fizic, dar unde facilitatile
locale nu includ imagistica de efort.

Stratificarea riscului pe baza funcliei ventriculare

Cel mai puternic predictor al supravietuirii pe termen
lung este functia VS. La pacientii cu angind stabild pe
masura ce scade fractia de ejectie (FE), creste mor-
talitatea. O FE de repaus mai mica de 35% este asociatd
cu o mortalitate anuald mai mare de 3% /an 6712124280,

Datele de supraveghere pe termen lung din registrul
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CASS au arétat ca 72% din decese s-au produs la 38%
din populatia care avea fie disfunctie de VS fie boald
coronariana severa. Rata de supravietuire la 12 ani la
pacientii cu FE >50% a fost de 35-49%* si <35% a fost
de, respectiv, 73, 54 si 21% (p <0,0001). Prognosticul
pacientilor cu ECG de repaus normal i risc clinic sca-
zut de BCI este, pe de alta parte, excelent®".

Functia ventriculara permite o informatie prognos-
ticd aditionald la anatomia coronariana, cu o rata
de supravietuire raportata la 5 ani, la un barbat cu
angina stabild si leziuni tricoronariene de la 93% daca
functia ventriculara este normald la 58 % daca functia
ventriculard este scazutd. Alterarea functiei ventriculare
poate fi dedusd din prezenta extensiva a undei Q pe
ECG, simptome sau semne de insuficientd cardiaca,
sau mdsuratd non-invaziv prin ecocardiografie, tehnici
radionuclidice sau ventriculografie de contrast in
timpul examinarii coronarografice.

Evaluarea clinicd prezentata mai sus poate indica
ce pacienti au insuficienta cardiacd, si deci au un risc
substantial crescut de evenimente cardiovasculare.
Totusi, prevalenta disfunctiei ventriculare asimptoma-
tice este de luat in seama*'?®, fiind de doud ori mai
inaltd decat prevalenta insuficientei cardiace exprimata
clinic in prezenta bolii cardiace ischemice, ca factor de
risc major pentru aparitia ei.

S-a dovedit cid dimensiunile ventriculare contribuie
la informatia prognostica addugandu-se rezultatelor
obtinute la testul de efort in populatia cu angina pec-
torala stabild, urmairitd timp de 2 ani’*%. Intr-un studiu
al pacientilor hipertensivi fard angina, utilizarea ecocar-
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diografiei in stabilirea structurii §i functiei ventriculare
a fost asociatd cu reclasificarea de la risc mediu/scizut
la risc inalt la 37% din pacienti*®, iar ghidul European
pentru hipertensiune recomanda examinarea ecocar-
diograficd la pacientii hipertensivi**. Pacientii diabetici
cu angina necesita o atentie deosebitd. Ecocardiografia
la diabeticii cu angina are avantajul de a identifica HVS,
disfunctia diastolica si sistolicd, factori prezenti mai
frecvent in populatia diabetica. Deci, estimarea functiei
ventriculare este de dorit in stratificarea riscului la
pacientii cu angind stabila, si evaluarea hipertrofiei
ventriculare (ecocardiografic sau RMN) ca si evaluarea
functiei ventriculare sunt in mod particular pertinente
la pacientii cu hipertensiune sau diabet. Pentru majo-
ritatea celorlalti pacienti alegerea unei investigatii
pentru determinarea functiei ventriculare depinde de
celelalte teste ce au fost efectuate sau sunt in planul de
investigatii, sau de nivelul riscului estimat prin alte meto-
de. De exemplu, la un pacient cu imagistica de stress
efectuata este posibil sa determine functia ventriculara
prin aceasta investigatie, sau la un pacient programat
pentru coronarografie pe baza unui test de efort intens
pozitiv la efort mic, in absenta IM precedent, sau a altei
indicatii pentru efectuarea ecocardiografiei, se poate
evalua functia ventriculard in timpul coronarografiei.

Recomanddri pentru stratificarea riscului prin eva-
luarea ecocardiograficd a functiei ventriculare in an-
gina stabild

Clasal

(1) Ecocardiografia de repaus la pacientii cu IM
precedent, simptome sau semne de insufi-
cientd cardiacd, sau modificari ECG de repa-
us (nivel de evidenta B)

(2) Ecocardiografia de repaus la pacientii cu
hipertensiune arteriala (nivel de evidentd B)

(3) Ecocardiografia de repaus la pacientii cu dia-
bet zaharat (nivel de evidentd C)

Clasa ITa

(1) Ecocardiografia de repaus la pacientii cu
ECG de repaus normal, fard IM precedent
care nu sunt considerati pentru arteriografie
coronariana (nivel de evidenta C)

Stratificarea riscului pe baza coronarografiei

In ciuda limitelor recunoscute ale coronarografiei in
identificarea placilor vulnerabile ce pot duce cel mai
probabil la evenimente coronariene acute, extinderea,
severitatea obstructiei luminale, si localizarea leziunii
coronariene sunt dovediti in mod convingator a fi
indicatori prognostici importanti la pacientii cu angi-
né67,124,287,288'
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Cétiva indicatori de prognostic au fost utilizati
pentru a corela severitatea bolii cu riscul evenimentelor
cardiace ulterioare; cel mai simplu si cel mai larg utilizat
este clasificarea bolii in boala uni-, bi-, tri-vasculara
sau leziune de trunchi coronarian stang. In registrul
CASS al pacientilor tratati medical rata supravietuirii
la 12 ani a pacientilor cu coronare normale a fost de
91% comparativ cu 74 % pentru pacientii cu leziune
uni-vasculara, 59% pentru cei cu leziuni bi-vasculare
si 50% pentru cei cu leziuni tri-vasculare (p <0,001)*.
Pacientii cu stenoze severe a trunchiului coronarian
stang au un prognostic nefavorabil daca sunt tratati
medicamentos. De asemenea prezenta leziunilor severe
situate proximal la nivelul coronarei descendente ante-
rioare reduce semnificativ rata supravietuirii. Pacientii
cu leziuni tri-coronariene si stenoza proximald mai
mare de 95 % a arterei descendente anterioare au o
ratd a supravietuirii la 5 ani de 54% comparativ cu 79%
pentru cei cu leziuni tri-coronariene dar, fard stenoza
proximala a arterei descendente anterioare®®. Totusi,
trebuie apreciat cd in aceste studii ,vechi“ terapia de
preventie nu era la nivelul recomandarilor actuale
privind atéat stilul de viata cat si terapia medicamentoasa.
In consecinti riscul absolut estimat, rezultat din aceste
studii, supraestimeaza riscul de evenimente viitoare.

Studii angiografice recente indicd prezenta unei
corelatii directe intre severitatea angiograficd a bolii
coronariene §i numadrul de placi angiografic nesemni-
ficative la nivelul arborelui coronarian®. Rata inalta a
mortalitétii la pacientii cu boala multivasculard, compa-
rativ cu cei cu boald uni-vasculard, poate fi consecinta
numarului mare de placi ce determina stenoze usoare
si/sau non-stenotice si care constituie sedii potentiale
pentru evenimente coronariene acute. Focalizarea
majora in stratificarea non-invaziva a riscului se face
pentru identificarea mortalitétii ulterioare, in scopul de
a identifica pacientii la care arteriografia coronariana,
si revascularizarea consecutiva va reduce mortalitatea,
respectiv la pacientii cu leziuni tri-coronariene, leziuni
de trunchi al coronarei stangi si leziuni proximale ale
arterei descendente anterioare®*”.

Cand sunt utilizate adecvat, testele non-invazive au
o valoare predictivd pentru evenimente adverse accep-
tabild; afirmatia este cu atat mai adevarata cu cat proba-
bilitatea pre-test de BCI severa este mai scdzuta. Cand
mortalitatea cardiovasculard anuald estimatd este mai
micd sau egald cu 1%, examinarea coronarografica in
vedereaidentificarii pacientiloral caror prognostic poate
fi imbunatatit este neadecvata; in contrast arteriografia
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coronariana devine adecvata atunci cand riscul de
mortalitate cardiovasculara este mai mare de 2%/an.
Decizia privind efectuarea coronarografiei in grupul de
risc intermediar, la cei cu mortalitate cardiovasculara
anuald de 1-2% trebuie sa fie ghidatd de o varietate de
factori incluzand simptomatologia pacientului, statusul
functional, stilul de viatd, ocupatia, comorbiditéti si
raspunsul la terapia initiala.

Odata cu cresterea interesului public si al mediei
pentru tehnologia medicald disponibila, extinderea
accesului la internet si alte surse de informatii, pacien-
tii au frecvent informatii considerabile privind investi-
gatiile si optiunile terapeutice existente pentru condi-
tia proprie. Este datoria medicului sa se asigure cd
pacientul este corect informat privind potentialul risc
si beneficiile oricarei proceduri si s ghideze decizia
pacientului in mod adecvat. Unii pacienti pot prefera
tratamentul medical celui interventional, sau pot consi-
dera inacceptabil un element de dubiu privind diag-
nosticul, indiferent de dovezile care le sunt prezentate.
Arteriografia coronariana nu trebuie efectuata la
pacientii cu angina, care refuza procedurile invazive,
care preferd sid evite revascularizarea, care nu sunt
candidati pentru interventie coronariand percutana sau
by-pass aorto-coronarian, sau la care calitatea vietii nu
se va imbunatati.

Recomanddri pentrustratificarearisculuiprinarte-
riografie coronariand la pacientii cu angind stabild

Clasal

(1) Pacientii la care s-a determinat un risc
inalt pentru prognostic nefavorabil pe baza
testelor non-invazive, chiar daca se prezinta
cu simptome de angina usoare sau moderate
(nivel de evidentd B)

(2) Angina stabild severd (clasa 3 in Clasificarea
Societatii Cardiovasculare Canadiene (CCS),
in mod particular daca simptomele nu ras-
pund adecvat la tratamentul medical (nivel
de evidentd B)

(3) Pacientii cu angind stabild care sunt consi-
derati pentru chirurgie majora non-cardiaca,
in mod special chirurgie vasculara ( chirurgia
anevrismului aortic, by-pass femural, endar-
terectomie carotidiana) cu elemente de risc
intermediar sau inalt pentru testarea non-
invaziva (nivel de evidentd B)

Clasa Ila

(1) Pacienti cu diagnostic neclar dupa testarea
non-invazivi, sau rezultate contradictorii ale
diferitelor tehnici non-invazive de evaluare
(nivel de evidenta C)
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(2) Pacienti cu risc inalt de restenozd dupd
interventie coronariana percutand (ICP) daca
ICP a fost realizat intr-o zona importantd
din punct de vedere prognostic (nivel de evi-
denta C)

CONSIDERATII DIAGNOSTICE SPECIALE: ANGINA CU
ARTERE CORONARE ,NORMALE®

Corelatia clinico-patologica a simptomelor cu anatomia
coronariana in angind variaza larg de la simptome tipice
de angina datorata leziunilor coronariene semnificative
ce determind ischemie tranzitorie, atunci cand cererea
miocardicd este crescutd, la durere toracici evident
non-cardiaca cu artere coronare normale la celalalt
capat al spectrului. Trecand peste extremele spectrului
deosebim o serie de corelatii clinico-patologice care se
suprapun intr-o masurd mai mica sau mai mare (Figura
6). Acestea cuprind diverse variante de angind, de la
angina cu simptome atipice, $i cu stenoze coronariene
semnificative, care iese de sub umbrela diagnosticului
conventionalal anginei pectorale,la angina cusimptome
tipice cu artere coronare angiografic normale, care ar
putea fi descrisa ca sindromul X cardiac. Angina vaso-
spastica, determinatd de obstructia dinamicd a arterelor
coronare, care pot fi angiografic normale sau stenozate
sever, constituie un alt factor de luat in considerare in
diagnostic.

O considerabila proportie de pacienti, in mod special
femei, care efectueaza coronarografia datoritd simpto-
melor de durere toracicd, nu au BCI semnificativa®'. La
acesti pacienti, durerea toracica poate sugera una din
urmatoarele trei posibilitati:

»  Durerea implica o micd portiune din hemito-

racele stang, dureazd cateva ore sau chiar zile,
nu este calmatd de nitroglicering, si poate fi pro-

Typical angina

Atypical angina

>70% coronary
lesion(s)

Angina due to
fixed coronary
flow

limitation

Vasospastic

Intermediate lesion(s) angina

Angiographically
smooth

Figura 6. Reprezentarea schematici a variantelor clinico-patologice in
angina.
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vocata de palpare (durere non-anginoasd, frec-
vent de origine musculo-scheleticd)

»  Durerea are caracteristici tipice de angina ca
localizare si durata dar se produce predominant
in repaus (angina atipica, ce poate fi datorata
spasmului coronarian, angina vasospasticd)

»  Angina cu caracteristicile cele mai tipice (desi
durata este prelungitd si relatia cu efortul este
inconsistentd) asociatéd cu rezultate anormale la
teste de stress (sindromul ,,X“ cardiac)

Discutia detaliata privind tratamentul primului grup

este in afara scopului acestui ghid. In ceea ce priveste
grupul cu angina ,atipici®, in general acest termen se
referd la simptome cu doua sau trei caracteristici de
angind tipicd, prezentate in TABELUL 2, si poate fi inlocuit
cu termenul de ,,angind probabila“. Angina vasospastica
cuprinde un subgrup specific de angind atipica, care este
atipicd doar pentru cé ii lipseste o relatie clara cu efortul
fizic. Alte forme de angina atipica nu vor fi discutate
separat, dar o descriere scurta a evaludrii diagnostice
a sindromului X cardiac si a anginei vasospastice este
prezentata mai jos.

Sindromul X

Tablou clinic. Desi nu existd o definitie universal
acceptatd a,,Sindromului X“**2, pentru a intruni descrie-
rea clasica a acestuia este necesard prezenta triadei:

1. Angina tipica indusd de efort (cu sau fard an-

gind aditionala de repaus si dispnee).

2. Testdeefort ECG, sau alt test de stress imagistic

pozitiv.

3. Artere coronare normale.

Durerea toracica se produce frecvent si atacurile de
angina apar de obicei de cateva ori pe saptamana, dar
au un pattern stabil. De aceea Sindromul X seaména
cu angina stabild cronica. Totusi, prezentarea clinica
a pacientilor inclusi in studiile ,,Sindromului X“ este
inalt variabila §i angina de repaus este frecvent aso-
ciata durerii toracice provocate de efort?**’. Atacuri frec-
vente de angina de repaus pot determina prezentari de
urgentd repetate si internari in spital cu diagnosticul
incorect de angind instabild, ce conduce la proceduri
diagnostice si terapeutice neadecvate.

La un subset de pacienti cu Sindrom X, poate fi de-
monstrata disfunctia microvasculara si aceastd entitate
este comun mentionata ca ,angina microvasculara“**.

Hipertensiunea arteriald, asociata sau nu cu hiper-
trofie ventriculard, este frecvent intalnitd la populatia
cu durere toracica si ,,artere coronare normale®. Boala
cardiaca hipertensivd este caracterizata de disfunctie
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endoteliald®>, HVS, fibroza interstitiala si perivasculara
cu disfunctie diastolicd*®, modificari in ultrastructura
miocardicd si coronariand®”’ si reducerea rezervei coro-
nariene de flux’®. Impreuni sau separate, aceste mo-
dificari pot compromite fluxul coronarian relativ la
cererea miocardicd de oxigen, determinand angina. In
majoritatea cazurilor, tratamentul trebuie sa se focali-
zeze pe controlul hipertensiunii pentru a reface inte-
gritatea structurald si functionala a sistemului cardio-
vascular®”.

Patogeneza. Mecanismul durerii toracice la pacientii
cu angind §i examen coronarografic normal continud
sd ramind controversat. Anomaliile functionale ale
circulatiei microvasculare in timpul stressului, inclusiv
raspunsul vasodilatator anormal si un raspuns ampli-
ficat la vasoconstrictori, a fost considerat mecanismul
potential al durerii toracice si al aspectului aparent
ischemic al subdeniveldrii de segment ST in timpul
efortului fizic®. Totusi, nu toti cercetétorii au reusit sa
gaseasca dovezi hemodinamice si metabolice de ische-
mie la multi pacienti cu Sindrom X*' si au propus ca
mecanism al durerii toracice non-ischemice sensibi-
litatea anormald cardiacd (cuplatd cu anumite anomalii
in rezerva de flux coronarian)®®,

Prognostic. Desi prognosticul in termeni de mortalitate
al pacientilor cu Sindrom X pare a fi favorabil***, morbi-
ditatea acestora este crescutd®**® si conditia este frec-
vent asociata cu episoade de durere toracica continud
si reinterndri in spital’®. Au aparut dovezi ca identi-
ficarea disfunctiei endoteliale in aceastd populatie de
pacienti poate identifica un subgrup la risc pentru a
dezvolta in viitor boald coronariand ateroscleroticd*”
cu un prognostic mai putin benign decat se credea
anterior305,308—310.

Diagnosticul Sindromului X. Diagnosticul si trata-
mentul pacientilor cu durere toracica i artere coronare
normale reprezintd o provocare complexd. Diagnosti-
cul Sindromului X poate fi stabilit la un pacient cu angi-
nd indusa de efort si care are artere coronare normale
sau fard obstructie si semne obiective de ischemie
indusé de efort (subdenivelare de segment ST la testul
de efort ECG, modificari ischemice scintigrafice). Este
necesar a deosebi aceasta durere de durerea toracica
non-cardiaca determinatd de dismotilitatea esofagiana,
fibromialgie sau costocondrita. Spasmul arterelor coro-
nare trebuie exclus prin teste de provocare adecvate.
Disfunctia endoteliala poate fi identificatd prin masu-
rarea diametrului arterelor coronare epicardice ca
raspuns la acetilcolind. Testarea invaziva prin provo-
care la acetilcolina serveste unui dublu scop: exclude
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vasospasmul si demascd disfunctia endoteliald, care
se asociaza cu un prognostic mai nefavorabil. In anu-
mite situatii, de exemplu in prezenta unui defect de
perfuzie extins al radionuclidului sau anomalie de
cineticd parietala in timpul testarii de stress si artera
angiografic neregulatd, ecografia intravasculara poate fi
consideratd pentru a exclude leziuni obstructive nede-
celate. Prognosticul excelent, atunci cand disfunctia
endoteliald este absenta, trebuie accentuat iar pacientul
informat si asigurat privind evolutia benigna a conditiei
sale.

Recomanddri pentru investigalii la pacientii cu
triada clasicd a Sindromului X

Clasal

(1) Ecocardiografia de repaus la pacientii cu
angind si artere coronare normale sau fara
obstructie pentru a stabili prezenta hiper-
trofiei ventriculare stangi si/sau disfunctia
diastolica (nivel de evidenta C)

Clasa IIb

(1) Acetilcolina intracoronarian in timpul arte-
riografiei coronariene, daca arteriografia este
normald aparent, pentru a stabili rezerva de
flux coronarian dependenta de endoteliu si a
exclude vasospasmul (nivel de evidentd C)

(2) Ecografie intracoronariana, rezerva de flux
coronarian, sau masurare FFR pentru a exclu-
de leziunile obstructive nedecelate, daca as-
pectul angiografic este mai degraba sugestiv
pentru leziune non-obstructiva, decat com-
plet normal, iar tehnicile imagistice de stress
au identificat o arie extinsi de ischemie (nivel
de evidentd C)

Angina vasospastic@/variantd

Tablou clinic. Pacientii cu angina vasospasticd sau
varianta se prezintd cu durere localizata tipic, ce survine
in repaus si nu, sau doar ocazional, la efort. Aceste
caracteristici ale durerii sunt frecvent determinate de
spasmul coronarian, in special cand durerea se produce
noaptea i in primele ore ale diminetii*"’. Daca durerea
toracicd este severd, ea poate duce la spitalizare. Durerea
cedeazd uzual, in citeva minute la nitrati. Termenul de
angina vasospasticd sau varianta poate fi utilizat pentru
a descrie aceste simptome, dar se intrebuinteaza si
termenul de ,,angina Prinzmetal“'?. Acesta din urma
a fost utilizat initial pentru a descrie pacientii cu supra-
denivelare de segment ST, clar documentata in timpul
durerii toracice determinate de spasmul coronarian.
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Angina in repaus cu toleranta la efort pastratd poate fi
asociata cu boala coronariana obstructiva semnificativa
fara spasm demonstrabil si managementul ei este acelasi
ca pentru simptome tipice. In cazul durerii toracice fara
boald coronariana semnificativa, fard spasm coronarian
si fard ischemie demonstrabild cauze non-cardiace
ale durerii trebuie considerate §i preventia primara
conventionald avuta in vedere.

O proportie substantiala a pacientilor cu istoric
sugestiv de angind vasospastica au boald coronariand
obstructiva®” si la acesti pacienti angina vasospastica
poate coexista cu angina tipica de efort datorata leziu-
nilor coronariene fixe. Simptomele care nu sunt legate
de efort, datorate vasospasmului pot sd se produca la
pacienti fard, sau cu boala coronariana angiografic
minim4, iar angina tipica si dispneea se poate produce
la pacienti cu vasospasm si artere coronare perfect
normale. Aceasta indicid o oarecare suprapunere cu
pacientii care suferd de Sindromul X (Ficura 6)*"* Pre-
valenta anginei vasospastice este greu de stabilit, nu
numai pentru ca se suprapune cu angina tipica si Sin-
dromul X. Vasospasmul se poate produce ca raspuns
la fumat, tulburari electrolitice (potasiu, magneziu),
cocaina, expunere la frig, boala autoimund, hiper-
ventilatie sau rezistenta la insulina. Exista si o predis-
pozitie geneticd cu o prevalenta mai mare la populatia
japoneza.

Patogeneza. Mecanismul ce determind angind vasos-
pasticd nu este foarte clar, dar hiperreactivitatea celu-
lelor musculare netede ale segmentului coronarian
implicat®™ poate juca un rol, dar si disfunctia endo-
teliala poate fi, de asemenea implicata’s’"’. Cauzele
hiperreactivitatii celulei musculare netede sunt necu-
noscute, dar cativa factori posibil contributori au fost
sugerati si include activitatea crescutd a rho-kinazei
celulare®®, anomalii la nivelul canalelor de potasiu
ATP-sensibile®, si contratransportul membranar Na+-
H+%2. Alti factori contributori pot fi dezechilibrul
sistemului nervos autonom?®'°??, concentratii intra-
coronariene crescute de substange vasoconstrictoare,
ca endotelina®® §i modificari hormonale, cum ar fi post
ovarectomie®***%,

Istoric natural si prognostic. Prognosticul anginei
vasospastice depinde de extinderea BCI. Decesul si IM
nu sunt frecvente la pacientii fara boala coronariana
obstructivd semnificativa angiografic, dar pot surve-
ni*?*. Decesul coronarian la populatia cu leziuni non-
obstructive a fost raportat de ~0,5% pe an**%, dar
cei cu vasospasm suprapus leziunilor stenotice au un
prognostic semnificativ mai nefavorabil?***%2,
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Diagnosticul anginei vasospastice
Electrocardiograma. Electrocardiograma in timpul
vasospasmului prezintd clasic supradenivelare de seg-
ment ST, Conform altor autori subdenivelarea de
segment ST poate fi documentatd*”?, in timp ce altii
arata absenta modificarilor de segment ST******. Totusi,
crizele care tind sd dispara rapid sunt dificil de docu-
mentat ECG. Monitorizarea ECG/24 de ore repetata
poate inregistra modificdrile de segment ST asociatd
simptomelor de angind la acesti pacienti’*.
Arteriografia coronariana. Desi demonstrarea supra-
denivelarii de segment ST in timpul anginei si un exa-
men coronarografic normal fac diagnosticul de angina
foarte probabil, exista frecvent nesiguranta in cazurile
mai putin bine documentate sau cu tablou clinic mai
putin tipic. Mai mult, nu existd o definitie unanim
acceptatd a ceea ce constituie spasmul coronarian.

Spasmul spontan in timpul coronarografiei este
doar ocazional observat la pacientii cu simptome suges-
tive de angina vasospasticd. In consecinta testele de
provocare sunt frecvent utilizate pentru a demonstra
prezenta vasospasmului coronarian®”’. Hiperventilatia
si testul presor la rece au o sensibilitate limitatd in
detectia spasmului coronarian®®. De aceea, in prezent,
injectarea acetilcolinei in artera coronariana® este
utilizata in multe centre desi, provocarea cu ergonovina
intracoronarian da rezultate similare***!. Acetilcolina
este injectatd in doze incrementale de 10, 25, 50, si 100
g la interval de 5 minute. Ergonovina intravenous
poate fi utilizata, dar se asociaza cu spasm difuz, situatie
care nu este de dorit.

Spasmul coronarian poate fi focal sau difuz**. Redu-
cerealumenuluiintre 75 §i 99% comparativ cu diametrul
masurat dupd injectarea nitroglicerinei este definit in
literatura ca spasm****, in timp ce reducerea lumenului
<30% este frecvent intalnitd la segmentele coronariene
non-spastice’**si poate reprezenta raspunsul constrictor
fiziologic la provocarea cu acetilcolina**.

Provocarea spasmului coronarian cu acetilcolina
sau ergonovind este un test sigur daca agentul este
injectat selectiv in fiecare dintre cele trei ramuri coro-
nariene majore. Testul neinvaziv de provocare cu
ergonovina intravenos a fost descris asociat exame-
nului ecocardiografic sau scintigrafiei de perfuzie cu
monitorizare electrocardiografica, ce creste sensibilita-
teasispecificitateaacestor teste****. Totusi, documenta-
rea invaziva a vasospasmului raméne standardul de aur
fatd de care se evalueazd celelalte teste diagnostice, si
cum complicatii fatale pot surveni datorita spasmului
prelungit si care implica numeroase vase, atunci cand
se administreaza ergonovina intravenos®®, calea intra-
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coronariana ramane de preferat. Testele de provocare
fara arteriografie coronariand sau teste de provocare la
pacientii cu leziuni obstructive severe coronarografic
nu sunt recomandate.

Recomanddri privind testele diagnostice in suspi-
ciunea de angind vasospasticé
Clasal

1) ECG in timpul anginei daca este posibil
(nivel de evidenta B)

2)  Arteriografie coronariana la pacientii cu du-
rere toracica caracteristica, episodicé simodi-
ficari de segment ST care se remit la adminis-
trarea de nitrati si/sau antagonisti de canale
de calciu pentru a determina extinderea bolii
coronariene ischemice (nivel de evidenta B)

Clasa IIa

1)  Teste de provocare intracoronariand pentru a
identifica spasmul coronarian la pacientii cu
aspect normal sau leziuni non-obstructive la
examenul coronarografic i tablou clinic de
spasm coronarian (nivel de evidentd B)

2)  Monitorizare ambulatorie a segmentului ST
pentru a evidentia deviatiile de segment ST
(nivel de evidenta C)

TRATAMENT

Obiective terapeutice

Imbundtdtirea prognosticului prin reducerea IM si
decesului. Eforturile de a preveni IM si decesul in boala
coronariana se concentreaza in primul rand pe redu-
cerea incidentei evenimentelor acute trombotice si a
dezvoltarii disfunctiei ventriculare. Aceste obiective
sunt atinse prin interventii asupra stilului de viata si
farmacologice care (i) reduc progresia placii, (ii) stabi-
lizeazd placa, prin reducerea inflamatiei si prezervarea
functiei endoteliale, $i in final (iii) prin prevenirea
trombozei daca disfunctia endoteliala se instaleaza sau
se produce ruptura plicii. In anumite circumstante, ca
aceea a pacientilor cu leziuni severe la nivelul arterelor
coronare, care supleazé un teritoriu miocardic intins,
revascularizarea oferd oportunititi aditionale la ame-
liorarea prognosticului imbunitatind perfuzia existenta
sau realizand cai alternative de perfuzie.

Minimizarea sau abolirea simptomelor. Modificarea
stilului de viatd, medicamentele si revascularizarea,
toate joacd un rol in minimizarea sau eradicarea
simptomelor de angind, desi nu neapdrat necesare toate
la acelasi pacient.
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Masuri generale

Pacientii si persoanele apropiate trebuie informate
despre natura anginei pectorale, si implicatiile diagnos-
ticului si ale tratamentului ce pot fi recomandate.
Pacientul trebuie asigurat cd, in majoritatea situatiilor,
atdt simptomele anginei cat si prognosticul pot fi
imbunatétite printr-un tratament adecvat. Stratificarea
cuprinzdtoare a riscului trebuie condusd dupa cum
s-a precizat anterior, si o atentie particulard trebuie
acordata elementelor de stil de viata care au contribuit
la conditia prezenta si care pot influenta prognosticul,
incluzind activitatea fizica, fumat, obiceiuri alimentare.
Recomandarile celui de al treilea ,,Joint European Socie-
ties Task Force* on Cardiovascular Disease Prevention
in Clinical Practice” trebuie urmadrite.

Tratamentul crizei acute

Pacientii trebuie sfatuiti sa opreasca rapid activitatea
care a declangat angina si sa ramana in repaus, si sa fie
informati privind administrarea nitroglicerinei sublin-
gual pentru remiterea acuta a simptomelor. Este util
de a preveni pacientul despre nevoia de a se proteja
de hipotensiunea potentiald asezdndu-se, in special la
primele administrari ale nitroglicerinei, si de celelalte
efecte adverse cum ar fi cefaleea. Trebuie incurajata
utilizarea nitroglicerinei in prevenirea episoadelor pre-
vizibile de angina ca urmare a efortului fizic. Pacientii
trebuie informati despre necesitatea de a apela la
ajutorul medical calificat daca angina persista >10-20
min dupa repaus si/sau nu raspunde la nitrati sublin-
gual.

Toate masurile de preventie farmacologica si non-
farmacologica descrise in acest document se aplica in
mod similar femeilor si barbatilor**, chiar daca exista o
documentatie mai redusa privind beneficiul la sanétate
al femeilor comparativ cu cel al barbatilor cu angina
pectorald stabila iar prezentarea clinicd a bolii poate
diferi in functie de sex. Factorii de risc, prezentarea
clinica si nivelul riscului pentru complicatii cardiovas-
culare serioase trebuie sa determine nevoia de inter-
ventie preventiva sau terapeutica si nu diferentele de
sex. Recomandarile privind terapia de substitutie hor-
monala s-au schimbat si sunt comentate mai jos.

Fumatul

Fumatul detigarete trebuie descurajat puternic,avand
in vedere ca exista dovezi ca este cel mai important
factor de risc reversibil in geneza bolii coronariene la
multi pacienti***'. Oprirea fumatului imbunatateste
substantial atat simptomele cat si prognosticul. Pacientii
necesita frecvent ajutor special pentru a renunta la
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aceasta dependentd, si terapia de substitutie cu nicotina
s-a dovedit eficienta si sigurd in sustinerea pacientilor
cu BCI care vor sd abandoneze fumatul®*3%,

Regimul alimentar $i consumul de alcool

Interventiile legate de dietd sunt eficiente in preven-
tia evenimentelor la pacientii cu BCI doveditd, atunci
cand sunt corect implementate'. Anumite tipuri de
alimente sunt incurajate cum ar fi fructele, legumele,
cerealele, produsele din cereale, produsele lactate, pes-
te, carne slaba, multe din ele componente majore ale
dietei Mediteraneene. Pacientii trebuie incurajati sa
adopte dieta ,,Mediteraneeana“ cuprinzand in principal
legume, fructe, peste si carne de pasire. Intensitatea
schimbarilor necesare din dietd pot fi ghidate de nivelul
LDL-colesterolului si a altor modificari ale profilului
lipidic*®. Cei care sunt supraponderali trebuie sa urme-
ze o dieta de reducere a greutatii.

Alcoolul consumat cu moderatie poate fi benefic*’,
dar consumul excesiv este ddunator, in special la pacien-
tii cu hipertensiune sau insuficientd cardiaca. Este difi-
cil de formulat recomandari de sanatate publica privind
limita de siguranta, dar consumul moderat de alcool nu
trebuie descurajat!*33%,

Acizii Gra$i Omega-3

Uleiul de peste bogat in acizi grasi 3-omega (acizii
grasi n-3 polinesaturati) este util in reducerea hipertri-
gliceridemiei, si in trialul GISSI-Prevenzione adminis-
trarea unei capsule de ulei de peste (Omacor) zilnic
a redus riscul de moarte subitd la pacientii (85% bar-
bati) cu IM recent®. O analizd ulterioara detaliata a
trialului GISSI-Prevenzione®” a aratat o reducere pre-
coce a decesului cardiovascular dependent de reduce-
rea numadrului de morti subite. Efectul a fost atribuit
actiunii antiaritmice a suplimentdrii cu acizi grasi
3-omega’®?, in acord cu datele experimentale anterio-
are’®. O meta-analizd a suplimentdrii cu acizi grasi 3-
omega®” a confirmat efectul asupra mortii subite si a
ardtat o reducere a mortalitatii, dar a concluzionat ca o
reducere importanta a riscului cu aceasta terapie poate
fi asteptata doar la pacientii cu risc inalt, cum ar fi cei
cu IM recent. O meta-analizd mai recentd a efectului
terapiilor hipolipemiante asupra mortalitatii a confir-
mat, de asemenea, efectul benefic al acizilor grasi n-3
in preventia secundard’®. Rareori pacientii cu angina
stabila fard factori de risc inalti trebuie considerati
pentru suplimentarea cu acizi grasi 3-omega. Inter-
ventiile de suplimentare a dietei cu peste, médcar o data
pe saptdmana, pot fi mai larg recomandate®*>*%.
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Vitaminele $i antioxidantii

Suplimentarea dietei cu vitamine nu s-a dovedit a
reducerisculla pacientii cu BCI. In contradictie cu datele
mai sus mentionate privind modificérile dietei, cateva
studii mari au esuat in a gési beneficii ale suplimentarii
farmacologice cu vitamine antioxidante®=¢.

Hipertensiunea, diabetul $i alte afectiuni

Afectiunile concomitente trebuie tratate corespun-
zator. O atentie particulara trebuie acordata controlului
tensiunii arteriale, diabetului zaharat si a altor elemente
componente ale sindromului metabolic, care cresc ris-
cul progresiei bolii coronariene. In mod particular, ra-
portul Task Force privind preventia BCI* sugereazd
considerarea unui prag mai scazut pentru instituirea
tratamentului farmacologic pentru hipertensiune (130
/85) la pacientii cu BCI instalata (ceea ce ar include
pacientii cu angina §i confirmare non-invazivd sau
invazivi a bolii coronariene). Pacientii cu diabet zaha-
rat concomitent sau/si boala renald trebuie sd fie tratati
avand ca tinta o tensiune arteriala <130/80 mmHg?**.
Diabetul este un factor de risc puternic pentru compli-
catii cardiovasculare si trebuie tratat cu o deosebita
atentie mentindnd un bun control glicemic §i cu supra-
vegherea celorlalti factori de risc**¢¥7%"!,

Interventiile multifactoriale la pacientii diabetici
pot sa reduca intr-adevar substantial atat complicatiile
cardiovasculare cat si alte complicatii ale diabetului*”.
Recent, adaugarea pioglitazonei la alte medicatii hipo-
glicemiante s-a dovedit a reduce cu 16% incidenta dece-
sului, IM non-fatal, sau a accidentului vascular cerebral
(endpoint secundar) la pacientii cu diabet zaharat tip
2 si boala vasculard; endpointul primar comun care
a inclus un numar de endpointuri vasculare nu a fost
semnificativ redus®”. Anemia sau hipertiroidismul,
daca sunt prezente, trebuie corectate.

Activitatea fizic@

Activitatea fizicd in limitele tolerantei pacientului
trebuie incurajatd deoarece creste capacitatea de efort,
reduce simptomele si are un efect favorabil asupra
greutatii, profilului lipidic, tensiunii arteriale, toleranta
la glucoza si sensibilitatea la insulina. Sfaturile privind
efortul fizic trebuie si ia in considerare conditia fizica
generala a pacientului si severitatea simptomelor. Testul
de efort poate ghida limita de la care programul de
exercitii poate incepe. Recomandari detaliate privind
exercitiul fizic, activitdti recreationale si vocationale
sunt furnizate de Grupul de lucru al ESC privind Rea-
bilitarea Cardiaca'".
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Factori psihologici

Desi rolul stressului in geneza BCI este controversat,
nu existd nicio indoiala ca factorii psihologici joacd
un rol important in declansarea atacului de angina.
Mai mult, diagnosticul de angina duce la o anxietate
excesivd. Asigurarea rationala este esentiald si pacientii
pot beneficia de tehnici de relaxare si alte metode de
control al stressului. Programe adecvate pot reduce
nevoia de medicamente si chirurgie**.

Un trial’” randomizat, controlat, privind manage-
mentul printr-un plan propriu a aratat o imbunatatire
aparenta in statusul psihologic simptomatic §i func-
tional, la pacientii cu angind nou diagnosticata.

Conducerea autovehiculelor

In majoritatea tirilor pacientii cu angini stabila pot
conduce, cu exceptia transportului comercial public
sau a vehiculelort grele. Conditiile de trafic stressante
trebuie evitate.

Activitatea sexuald

Activitatea sexuald poate declanga angina. In mod
evident, aceasta nu trebuie si fie prea solicitantd fizic
sau emotional. Nitroglicerina administrata anterior
actului sexual poate fi de folos. Inhibitorii de fosfodies-
terazd (PGES5) ca sildenafil, tadafil si vardenafil, folositi
in tratamentul disfunctiei erectile pot conferi beneficii
in termeni de duratd ai efortului si pot fi prescrisi in
sigurantd la barbatii cu BCI dar nu trebuie utilizati de
catre cei care primesc nitrati cu durata lunga de actiu-
ne*®. Pacientul trebuie informat despre interactiunile
potential ddunatoare intre inhibitorii PGE5 si nitrati
sau donorii de NO (oxid nitric)”378,

Activitatea profesionald

O evaluare a factorilor fizici si psihologici implicati
in munca subiectului afectat trebuie realizata intotdea-
una (inclusiv pentru munca de gospodina). Ori de cate
ori este posibil, pacientul trebuie incurajat in continua-
rea ocupatiei, cu modificérile adecvate, daca sunt nece-
sare.

TRATAMENTUL FARMACOLOGIC AL ANGINEI
PECTORALE STABILE

Scopurile tratamentului farmacologic al anginei stabile
sunt de a imbunatati calitatea vietii prin reducerea seve-
ritatii si/sau a frecventei simptomelor si sa imbunata-
teascd prognosticul pacientului. Masurarea calitatii vietii
reflectd severitatea bolii §i aduce informatii prognostice
daca este corect stabilitd*”. Atunci cAnd se selectioneaza
strategii de preventie a complicatiilor cardiace si a de-
cesului, bazate pe dovezi trebuie avut in vedere prog-
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nosticul frecvent benign al pacientului cu angina pec-
torald stabila. Farmacoterapia este o alternativa viabila
la strategiile invazive de tratament la majoritatea pacien-
tilor cu angind pectorala stabila*2%3803! sj a fost asociatd
cu mai putine complicatii decét chirurgia sau ICP la un
an de supraveghere in studiul MASS-II**2. O strategie
invazivd de tratament trebuie rezervatd pacientilor cu
risc inalt sau celor cu raspuns simptomatic insuficient
controlat de tratamentul medical®®. Intensitatea farma-
coterapiei preventive trebuie ajustatd dupa riscul indivi-
dual al pacientului, avand in vedere riscul relativ mic al
multor pacienti cu angina pectorala stabila.

Stable angina for medical management
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In plus, tratamentul antiagregant trebuie intodeauna
considerat la pacientii cu boala cardiaca ischemica.
Nivelul de dovezi bazate pe prognostic si remiterea
simptomelor corespunzitor tratamentului recomandat
si algoritmul terapeutic este prezentat in FIGURA 7.
Medicatia antitromboticd. Terapia antiplachetara de
preventie a trombozei coronariene este indicata, dato-
rita raportului favorabil intre beneficiu si risc la pacien-
tii cu BCI. Aspirina in doze reduse este medicamentul
de electie in majoritatea cazurilor, in timp ce clopi-
dogrelul poate fi considerat pentru anumiti pacienti.
Datoritd unor date care sustin cresterea riscului cardio-

Level of evidence

Immediate Prognosis Symptoms
Sh(.m'term I Short-acting sublingual or buccal nitrate, prm I (—l B
relief
v
| Aspirin 75-150 mg od | A
‘l’ I_> Contraindication (e.g. aspirin allergic) _—> Clopidogrel 75 mg od B
Treatment Statin .
aimed at +-Titrate dose ! to get target cholesterol
improving Intolerant or Interchange statins or ezetimibe with lower dose statin or
prognosis \l, I_> contraindication - replace with alternative lipid-lowering agetn BE
I ACE-inhibitor in proven CVD I AIB
Beta-blocker post-IM A A
Beta-blocker no prior MI \1, B A
‘l’ Intolerant (e.g. fatigue) or combination*
Symptoms not controlled after
dose optimization
\1/ Calcium antagonist or long-acting nitrate or
K-channel opener or If inhibitor AB
Add calcium antagonist or long-acting nitrate
\1, Intolerant Symptoms not controlled after dose optimization
Symptoms not controlled after \ " " \l,
oo Either substitute
eeslootnzaten alternative subclass of
clacium antagonist or Combination of nitrate and calcium
long-acting nitrate antagonist or K-channel opener BIC
Consider suitability for revascularization I < Symptoms not controlled on two drugs after dose optimization

Figura 7. Algoritm pentru managementul medical al anginei stabile. Pacientii cu risc inalt pentru revascularizare stabiliti doar in baza prognosticului trebuie
identificati i indrumati corespunzator. (Asterisk) Contraindicatiile relative la terapia cu betablocante includ: astm, boala vasculard periferica simptomatica si
bloc atrioventricular gradul 1. (Double dagger) De evitat dihidropiridine cu durata scurté de actiune, atunci cind nu sunt combinate cu betablocante. Dovezi
pentru prognostic se referd la dovedirea reducerii mortalitatii cardiovasculare sau a mortalitatii cardiovasculare/ IM. Dovezi pentru simptome includ redu-

cerea nevoii de revascularizare si spitalizare pentru durere toracica.

Terapia farmacologica pentru imbundtatirea prog-
nosticului

Afectiunile coexistente ca diabetul zaharat si/sau
hipertensiunea arteriald la pacientii cu angina stabild
trebuie bine controlate, dislipidemia corectata si aban-
donarea fumatului realizatd (cu sau fara sprijin farma-
cologic).Tratamentul cu statine si inhibitori ai enzimei
de conversie (IEC) poate conferi protectie mai presus
de efectul de reducere a lipidelor si, corespunzator de
scidere a tensiunii arteriale si sunt discutate separat.
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vascular la administrarea inhibitorilor (cox)-2 ciclooxi-
genaza sau a AINS, ca si a interactiunilor intre AINS
si aspirind, aceste medicamente vor fi comentate din
perspectiva cardiovasculara, ulterior.

Aspirina in doze reduse. Aspirina ramane in continua-
re ,,cheia de bolta“ in preventia farmacologica a trom-
bozei arteriale si este foarte bine studiata®**>*”. Aspirina
actioneazd prin inhibarea ireversibila a cox-1 plachetare
si implicit a productiei de tromboxan, care este in mod
normal completd la doza cronica >75mg/zi**. Doza
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optimad antitromboticd de aspirina pare a fi de 75-150
mg/zi, iar reducerea relativa a riscului determinat de
aspirind scade prin micgorarea au cresterea acestei
doze®. In acord cu aceasti interpretare, o analizd obser-
vationald post-hoc a studiului CURE a gasit un risc de
evenimente cardiovasculare crescut la o doza a aspirinei
>200 mg vs <100 mg pe zi (HR 1,23; 95% CI 1,08-1,09)
la pacientii cu sindroame coronariene acute®**. Totusi,
sunt putine studii randomizate care sd compare diferite
doze de aspirina.

Contrar efectului antiplachetar, efectele adverse
gastrointestinale cresc la doze mai mari de aspirina*®>.
Intr-un studiu observational bine condus, s-a observat
dublarea ulcerului peptic hemoragic cu cresterea doze-
lor de aspirina dela 75 la 160 mg si o noud dublare cand
doza creste la 325 mg/zi**. Totusi, intr-o meta-analiza
a studiilor pe termen lung*”, nu s-a constatat o relatie
clard doza-raspuns privind riscul hemoragiei gastro-
intestinale. Incidenta hemoragiei gastrointestinale a
fost de 2,30% cu aspirina in doze mai mici de 162,5 mg/
zi vs 1,45% cu placebo, risc relativ 1,59 (95% CI 1,40-
1,81). Riscul relativ in trialuri care utilizau doze mai
mari (>162,5 mg/zi) a fost 1,96 (95% CI 1,58 -2,43). In
aceastd meta-analiza, studiul larg US Physicians Health
Study (USPHS) cu 325 mg administrate la doua zile
domina grupul cu doza micd de aspirina, in timp ce
Trialul Swedish Angina Aspirin Trial (SPAT) (75mg/zi)
nu a fost inclus. Definitii si raportari variabile privind
hemoragiile gastrointestinale se pot confunda in compa-
rarea datelor studiilor ce utilizau doze diferite de aspi-
rina. Terapia antiplachetard la pacientii cu hemoragii
gastrointestinale superioare este comentatd dupad tera-
pia cu clopidogrel.

Hemoragiileintracraniene pot crestelaadministrarea
oricdrui medicament antiplachetar. Riscul relativ de a
suferi de o hemoragie intracraniana creste cu 30%°",
dar riscul absolut al acestei complicatii atribuibila tera-
piei antiplachetare este mai mic de 1 la 1000 pacient-
ani de tratament cu doze de aspirina >75 mg/zi****%.
Nu existd nicio dovadé privind dependenta de doza si
riscul de hemoragie intracraniana atunci cand aspirina
se administreazad intre limitele terapeutic eficiente. La
pacienticuboalavasculard aterosclerotica, la care princi-
pala etiologie a accidentului vascular cerebral este ische-
mica, efectul net al tratamentului cu aspirina privind
accidentul vascular cerebral este evident benefic?****.
Deci, doza de aspirind trebuie sd fie cea mai scazut-
eficientd pentru a optimiza balanta intre beneficiul
terapeutic si efectele gastrointestinale adverse ce se pot
produce in timpul terapiei cronice.
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SPAT a ardtat o reducere de 34% a IM sau decesului
cardiac, corespunzitor unei reduceri absolute a riscului
(RAR) de 1%/an, cuaspirina in doza de 75 mg/zi compa-
rativ cu placebo la pacientii tratati cu sotalol in angina
pectorald stabila®’. Tratamentul cu doze mici de aspirina
a crescut usor riscul de hemoragie gastrointestinald
majord (11 vs. 6 cazuri in timpul a mai mult de 4000
pacienti-ani de tratament in fiecare grup). Tratamentul
a fost intrerupt datorita efectelor adverse la 109 pacienti
tratati cu aspirind vs 100 pacienti din grupul tratati cu
placebo*. Deci, aspirina 75 mg/zi este eficienta si bine
tolerata in angina pectorala stabild. Tratamentul unui
subgrup mic de medici cu angina pectorald cu 325 mg
aspirina la fiecare doua zile (comparativ cu placebo) a
determinat o reducere semnificativd a IM non-fatal in
USPHS*2. Doze mici de aspirina zilnic (75 mg) sunt,
deci, preferate in ideea de a creste complianta (prin
administrarea de rutind, zilnicd) si pentru a reduce
riscul efectelor adverse si a interactiunilor.

Inhibitorii cox-2 si AINS. Inhibitia cox-2 reduce pro-
ductia de prostaciclina, care are efect vasodilatator si
inhibitor plachetar. Atenuarea formarii prostaciclinei
poate predispune la cresterea tensiunii arteriale, accele-
rarea aterogenezei, si tromboza suprapusd rupturii in
placa®?. Retragerea recentd a rofecoxib (Vioxx), un inhi-
bitor cox-2 inalt selectiv, a fost determinati de identi-
ficarea unui risc crescut de evenimente coronariene
serioase intr-un trial placebo-controlat de preventie a
cancerului**. Un risc crescut de aparitie a IM fatal si
non-fatal a fost de asemenea descoperit intr-o meta-
analizd a altor trialuri randomizate cu rofecoxib®*”.
Exista, de asemenea, dovezi sustinute privind efectele
ddunétoare a inhibitiei cox-2 rezultate din studii obser-
vationale**. Un trial de preventie a cancerului cu cele-
coxib a aratat o relatie privind cresterea riscului de
suferinta cardiovasculara legata de doza, cu HRs de 2,3
(95% CI 0,9-5,5) si 3,4 (1,4-7,8) pentru 200 si, respectiv
400 mg celecoxib bid*’. Un studiu placebo controlat cu
parecoxib/valdecoxib (iv + terapie po) pentru tratamen-
tul durerii post-operatorii dupa By-pass aorto-corona-
rian a ardtat o crestere a riscului de evenimente cardio-
vasculare in numai 10 zile de la tratamentul cu inhibitori
cox-2°%, Deci, existd indicatii din studii ce au evaluat
diferiti inhibitori cox-2 cd acestia pot creste riscul de
evenimente trombotice coronariene in populatii de
pacienti cu nivel diferit de risc cardiovascular. In plus,
inhibitia COX 2 creste riscul de stroke, insuficientd
cardiaca si hipertensiune arteriala®”, utilizarea inhi-
bitiei COX2 neantagonizata (i.e. fira inhibitie simultana
efectiva a COX 1 plachetard) trebuie evitata la pacientii
cu angina pectorald stabila.
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Inhibitorii reversibili, non-selectivi ai COX ( AINS)
potinhiba productia de tromboxan si agregarea plache-
tara**®4’!, cum s-a demonstrat pentru naproxen*”. Totu-
si, AINS reversibili inhiba rar productia de tromboxan
la fel de eficient ca aspirina®®, si s-a ardtat cd activitatea
reziduala COX-1 plachetard mai mica de 5% este sufi-
cienta pentru a sustine agregarea plachetard totald'®,
efectele cardioprotectoareale tratamentului cunaproxen
au fost discutate?®*%”, dar balanta dovezilor evidentiaza
cd AINS neselective cresc de asemenea riscul compli-
catiilor cardiovasculare®®. Este recomandatd utilizarea
initiald a paracetamolului. Dacd AINS sunt necesare,
trebuie utilizate in cea mai mica dozd eficienta, si pentru
ceamaiscurtd durata de timp posibila. O avertizare a fost
recent emisa de FDA pentru naproxen*®. Tratamentul
cu AINS, atunci cind e indicat pentru alte motive,
trebuie combinat cu doze scazute de aspirind pentru
a asigura inhibitia plachetara eficientd la pacientii cu
angind pectorald stabild. In aceste situatii, ibuprofenul
trebuie evitat pentru cd acest AINS impiedica aspirina
sa acetileze ireversibil enzima COX - 1 plachetara, ca
si naproxenul** *°. Diclofenacul este un AINS relativ
selectiv COX - 2, si de aceea un slab inhibitor plachetar
si nu interferd cu efectele antiplachetare ale aspirinei si
poate fi utilizat in combinatie cu aspirina*'’.

Clopidogrel. Clopidogrelul si ticlopidina sunt tieno-
piridine care actioneazd ca antagonisti noncompeti-
tivi ai receptorului ADP si au efecte antitrombotice
similare aspirinei*®. Eficacitatea ticlopidinei a fost in
principal documentata in Stroke si ICP*** %7 si a fost
inlocuita de clopidogrel datorita riscului de neutro-
penie §i trombociopenie §i a efectelor adverse mai
simptomatice decat ale ticlopidinei. Studiul principal
care a documentat utilizarea clopidogrelului in BCI
stabila este CAPRIE*", care a inclus trei grupuri la fel
de mari de pacienti cu IM precedent, stroke precedent,
sau boald vasculard periferica (BVP)*? comparativ cu
aspirina 325 mg/zi, care poate fimai putin eficientd decét
75 mg/zi (vezi FIGURA 7 in meta-analiza colaborativa
a trialurilor randomizate)*¥, clopidogrelul 75 mg/zi a
fost usor mai eficient (ARR 0,51% / an; P = 0,043) in
prevenirea complicatiilor cardiovasculare la pacientii
cu risc inalt*?. Comparéand evolutia pacientilor din cele
trei subgrupuri inrolate in CAPRIE, beneficiul clopido-
grelului apare doar in subgrupul BVP*? hemoragia
gastrointestinald a fost doar usor mai putin frecvents,
cu clopidogrel comparativ cu aspirina (1,99 vs. 2,66%
timp de 1,9 ani de tratament), in ciuda dozelor mari
de aspirina*'? este posibil ca beneficiul clopidogrelului
sa fi fost supraestimat pentru ca doza de aspirina cu
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care a fost comparat (325 mg) ar putea sa nu fie cea
mai eficientd doza. Studiul CAPRIE nu a inclus pacienti
cu intolerantd la aspirind, si nu este cunoscut riscul
hemoragiei gastrointestinale in timpul tratamentului
cu clopidogrel comparativ cu placebo. Clopidogrelul
este mai scump decat aspirina, dar poate fi considerat la
pacientii cu intoleranta la aspirina si risc semnificativ de
tromboza arteriala. Intoleranta gastrointestinald poate
fi controlatd diferit (asa cum vom vedea prezentat mai
jos). Dupd stentare coronariand, sindrom coronarian
acut sau IM cu supradenivelare de ST, clopidogrelul
poate fi combinat cu aspirina pentru o perioada defi-
nita de timp, dar terapia combinaté nu este curent reco-
mandatd in angina pectorald stabild. Tratamentul cu
clopidogrel creste riscul de sangerare severa asociat chi-
rurgiei de by-pass aorto-coronarian*"’.

O cauza foarte discutatd a variabilitatii raspunsului
la clopidogrel este interactiunea inter-medicamentoasa,
deoarece clopidogrelul isi formeaza metabolitul (meta-
bolitii) activ via metabolismului mediat de CYP3A4.
Studiul lui Lau si col.*'* a aratat ca atorvastatinul, nu si
pravastatinul inhiba dependent de doza clopidogrelul
pe calea activirii plachetare mediate de ADP. Studiul a
aratat de asemenea interactiuni previzibile intre clopi-
dogrel si antibiotice care inhiba (eritromicina si trolean-
domicina) sau induc (rifanticina) CYP3A4**, Alt stu-
diu cu clopidogrel in tratament de mentinere, nu a gasit
nicio interactiune cu atorvastatinul in doze mici (10 mg
/zi)*" efectele pe termen scurt ale dozei de incarcare
de 300 mg de clopidogrel asociat ICP, pot*® sau nu
pot*” fi atenuate de co-tratamentul cu statine lipofilice
(atorvastatin, simvastatin si lovastatin). Efectele unei
doze de incércare de 600 mg par sa nu fie afectate de
tratamentul cu atorvastatin sau simvastatin*®*"” analize
observationale post-hoc privind prognosticul pacien-
tilor care urmeazd co-tratament de mentinere cu clopi-
dogrel si statina nu au aratat diferente in prognostic, dar
nu exista studii prospective cu un design corespunzator
care sa se adreseze aceastui aspect. Datele registrului
GRACE indicé faptul ca tratamentul cu statina are un
beneficiu suplimentar celui cu clopidogrel, asa cum
era de asteptat*®. Deci, literatura privind interactiunea
statina-clopidogrel este inconsistenta §i importanta
interactiunii intre terapia de mentinere cu statine lipo-
filice si clopidogrel nu este in prezent cunoscuta.

Terapia antiplachetard la pacientii cu intolerantd
gastrointestinald la aspirind. Hemoragia gastrointesti-
nald poate avea o frecventa crescuta cu orice tratament
antiplachetar, dar marimea acestui efect, cu clopidogrel
nu este cunoscutd in absenta datelor de trialuri placebo
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- controlate. S-a speculat ca tratamentul antiplachetar
interferd cu procesul normal de vindecare a plagilor,
interferentd ce limiteaza progresia eroziunilor gastrice
subclinice relativ comune (2% /luna fird nici un tra-
tament), datorita eliberarii scizute a factorilor de cres-
tere plachetari depozitati cum ar fi VEGF*'. In plus,
aspirina determina leziuni ale mucoasei gastrice depen-
dent de dozd, care pot creste incidenta si severitatea ero-
ziunilor. Hemoragiile gastrointestinale superioare dato-
rate aspirinei i terapiei cu AINS pot fi atenuate prin
inhibitia secretiei acide gastrice. Eradicarea infectiei
cu Helicobacter pylori, dacd este prezenta, reduce de
asemenea riscul hemoragiilor gastrointestinale asociate
aspirinei**.

Printre diferitele terapii de reducere a aciditatii dispo-
nibile, tratamentul cu inhibitorii pompei de protoni
(IPP) a fost cel mai bine documentat. Deci, 30 mg/zi de
lansoprazol a redus recurenta complicatiilor ulcerului
de la 14,8% in grupul placebo, la 1,6% (P= 0,008) in
timpul celor 12 luni de supraveghere a pacientilor cu
ulcer gastroduodenal, tratati cu 100 mg de aspirina,
dupd eradicarea H. pylori**. Un studiu recent a aratat ca
adaugarea unui IPP (esomeprazol 40 mg/zi) la aspirina
(80 mg/zi) a fost superioard inlocuirii cu clopidogrel
pentru preventia hemoragiilor recurente ulceroase la
pacientii cu ulcer si boald vasculara**.

Dipiridamol si anticoagulante. Dipiridamolul nu este
recomandat pentru tratamentul antitrombotic in angina
stabila din cauza eficacitatii scazute antitrombotice® si
a riscului de inrautatire a simptomelor anginoase dato-
ritd fenomenului de furt coronarian*”. Medicamentele
anticoagulante (warfarina sau inhibitorii trombinei),
care sunt o alternativd sau combinati cu aspirina la
anumiti pacienti cu risc inalt, cum ar fi post-IM, nu
sunt indicati in populatia generala cu angind stabild
dacd nu au o indicatie aparte cum ar fi fibrilatia atriala.

Rezistenta la aspirind. Problemele posibile legate de
~rezistenta la aspirind“ sunt de un interes considera-
bil*%42¢ si au fost mult discutate. Totusi, fenomenul este
insuficient definit §i poate fi caracterizat prin aparitia
evenimentelor cardiovasculare in ciuda terapiei (ex. in-
succes terapeutic) sau prin rezistenta la efectele farma-
cologice ale aspirinei determinatd prin diferite metode
de laborator. Nu exista in prezent un ,,standard de aur®
cu care sa se evalueze rezistenta la aspirina si cercetari
viitoare sunt necesare inainte de a trage concluzii si de
a implementa scheme terapeutice’®. Deci, rezistenta
la aspirind este incd o problema de cercetat, privind
monitorizarea si managementul pacientilor cu raspuns
insuficient la aspirina*”’. O problema similarad se pre-
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figureaza privind ,rezistenta la clopidogrel si este la fel
de neclar cum trebuie abordata****¥.

Medicatia hipolipemiantd. Tratamentul cu statine re-
duce riscul complicatiilor cardiovasculare ateroscleroti-
ce atat in preventia primara cit si in cea secundara®’.
La pacientii cu boald vasculard ateroscleroticd, simvas-
tatinul*? si pravastatinul***** reduc incidenta compli-
catiilor cardiovasculare serioase cu aproximativ 30%.
Studiul HEART Protection (HPS)** si Prospective Pra-
vastatin Pulling Project (PPPP) care includ preventia
primara*”, au fost suficient de largi pentru a demonstra
reducerea mortalitatii. Analizele subgrupurilor indica
de asemenea efecte benefice la pacientii diabetici cu
boald vasculara®**” si beneficii ale terapiei cu statine au
fost dovedite si la varstnici (>70 ani)**>**. La pacientii
diabetici fara boala vasculara manifestd, simvastatinul
40 mg/zi*’ si atorvastatinul 10 mg/zi*** au oferit pro-
tectie primard similard impotriva evenimentelor cardio-
vasculare majore. Reducerea evenimentelor cardiovas-
culare majore, a fost observata de asemenea in trialul
placebo- controlat Anglo - Scandinavian Cardiac Out-
comes Trail - Lypid Lowering Arm (ASCOT-LLA)* care
a evaluat tratamentul cu atorvastatin in preventia pri-
mara a BCI la pacientii hipertensivi cu colesterolemie
totala <6,5 mmol /1. Addugat nivelului relativ scazut de
colesterol, controlul tensiunii arteriale in acest studiu,
a fost excelent, rezultind intr-un risc absolut scizut
de deces si IM la aceastd populatie de pacienti. Prin
urmare, desi reducerea riscului relativ al evenimentelor
coronariene totale a fost 36%, ARR-ul la tratamentul cu
statind a fost doar de 0,34% pe an, privind decesul sau
IM*°. Niciun trial nu a fost efectuat specific la pacientii
cu angind pectorala stabila, dar acestia au constituit
o proportie semnificativd in trialurile mentionate. In
studiul HPS, de exemplu, 41% din pacienti au fost post-
IM, si 24% aveau alte forme de BCIL.

Statinele scad colesterolul eficient**, dar si alte meca-
nisme decét inhibitia sintezei de colesterol, cum ar fi
efecte antiinflamatorii si antitrombotice**'**, pot con-
tribui la reducerea riscului cardiovascular. La pacientii
cu angina stabild s-a aratat ca pretratamentul cu ator-
vastatin timp de 7 zile, comparat cu placebo, inaintea
PCI, a redus injuria miocardica procedurald, evaluata
prin markeri biochimici*®. Aceastd protectie miocar-
dicd asiguratd de tratamentul cu atorvastatin in doze
mari pe termen scurt, poate fi legatd de efectele non-
lipidice ale tratamentului cu statine. Beneficii relativ
similare ale tratamentului cu statine pe termen lung
au fost observate la pacientii cu diferite nivele pre-
tratament ale colesterolului seric, chiar si in domeniul
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»normalului“®*#5% Deci, recomandarea de a trata cu
statine poate fi ghidata atat de nivelul riscului cardio-
vascular al pacientului cat si de nivelul colesterolului (de
la valori normale pana la un nivel moderat crescut). In
ceea ce priveste tensiunea arteriala (discutatd mai jos),
riscul asociat cu colesterolemia creste liniar-logaritmic
de la un nivel normal- scazut®', si este dificil de evaluat
importanta relativi a scdderii colesterolului si alte
efecte ale tratamentului cu statind privind beneficiile
terapeutice obtinute. O meta-analiza recenta privind
efectele diferitelor terapii hipolipemiante asupra morta-
litatii au concluzionat cd statinele si acizii grasi n-3
reduc mortalitatea, in timp ce fibratii, rasinile, niacina
si interventiile in dietd au esuat si realizeze aceasta; o
tendintd de a reduce mortalitatea a fost contracaratd
de cresterea mortalititii non-cardiace in trialurile cu
fibrati**.

Ghidurile de Preventie Europene actuale sugereaza
o tinta terapeuticd <4,5 mmol/L (175 mg/dL) pentru
colesterolul total §i 2,5 mmol/L (96 mg/dL) pentru LDL-
colesterol la pacientii cu BCI documentatd si chiar la
cei cu risc multifactorial persistent crescut (risc >5% de
evenimente fatale cardiovasculare in urmatorii 10 ani).
Totusi, cateva studii au aratat ca nivelul proteinei-C
reactive prezice un prognostic bun in timpul terapiei cu
statine ca si nivelul colesterolului si acesti doi markeri
ai raspunsului la statine sunt aditivi***. Aceste analize
ale datelor din trialurile clinice sugereazd cd efectele
independente de colesterol ale terapiei cu statine pot
fi de importanta clinica. Deci, selectia pacientilor baza-
td pe nivelul colesterolului si terapia avind ca tinta
exclusiv colesterolemia, nu exploateazd pe de-a intre-
gul beneficiile tratamentului cu statine. Terapia cu
statine trebuie considerata intotdeauna la pacientii cu
BCI stabila si angina stabild, avand in vedere riscul lor
crescut si dovada beneficiului scdderii colesterolului
chiar si in interiorul intervalului de valori normale*.
Terapia trebuie si atinga acea doza de statina care are
dovezi cd reduce morbiditatea/mortalitea in trialurile
clinice. Daca aceasta dozd nu este suficientd, pentru a
atinge nivelul de colesterol total §i LDLcolesterol tinta
mentionatd mai sus, doza de terapie cu statine poate
fi crescutd in limitele tolerantei pacientului pentru a
atinge nivelul tinta. Dozele zilnice de statind cu docu-
metatie solida in studiile mai sus mentionate sunt: sim-
vastatin 40 mg, pravastatin 40 mg, si atorvastatin 10 mg.
Recent, s-a ardtat ca tratamentul cu doze crescute de
atorvastatina (80 mg/zi) a redus riscul evenimentelor
cardiovasculare comparativ cu doza de 10 mg de ator-
vastatin sau simvastatin ~24 mg la pacientii cu BCI
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stabila*’*8, Cresterea eficacitatii tratamentului cu doze
mari de atorvastatin a fost insotita de cresterea de 6 ori
a enzimelor de citoliza hepaticd (de la 0,2 la 1,2 %; P
<0,001), dar nu si de cresterea simptomelor de mial-
gie*”. Tratamentul cu doze mari de atorvastatin trebuie
rezervat pacientilor cu risc inalt.

Tratamentul cu statine este asociat cu putine efecte
adverse dar leziunile musculaturii scheletice (simpto-
me, cresterea CK si rareori, rabdomioliza) pot surveni
si enzimele hepatice trebuie de asemenea monitorizate
dupa initierea terapiei. Tulburarile gastrointestinale
pot limita doza. Daca statinele sunt prost tolerate la
doze inalte, sau controlul lipidic nu se realizeaza cu cea
mai inaltd dozd de statind, reducerea dozei de statina
si addugarea inhibitorului absorbtiei de colesterol,
ezetimibe, poate permite reducerea adecvatd a coles-
terolului*?. Efectele asupra morbiditatii $i mortalitatii
acestei combinatii terapeutice nu au fost inca docu-
mentate.

Alte medicamemente decat statinele care modifica
profilul lipidic, ex. fibrati, rasini, sau acid nicotinic cu
eliberare prelungita, si combinatiile lor cu statine i
alte hipolipemiante pot fi necesare pentru controlul
nivelului lipidelor la pacientii cu dislipidemie severa.
Aceasta este in mod special adevirat, pentru cei cu
nivel scazut al HDL colesterolului si nivel crescut al
trigliceridelor**"*%#!. Totusi, beneficiile tratamentului
cu gemfibrozil in studiul VA-HIT au fost preponderent
gasite la barbati cu rezistenta la insulina*2. Combinatia
fibratilor cu statine creste riscul miopatiei asociate, dar
s-a dovedit recent cé fenofibratul nu interfera cu cata-
bolismul statinelor si este de aceea mai putin probabil
sa creasca riscul miopatiei cdnd e combinat cu doze
moderate de statind*>**, In meta-analiza lui Studer si
col.*%* terapia cu fibrati nu a fost asociatd cu reducerea
ratei de deces total. Similar, trialul FIELD publicat
recent, care a comparat fenofibratul si placebo in 9795
pacienti cu diabet cu tip 2, nu a gasit un beneficiu
privind mortalitatea si nicio reducere semnificativa a
endpointului primar combinat din deces coronarian si
IM non-fatal**. Deci tratamentul cu gemfibrozil poate
fi considerat la pacientii cu risc inalt cu HDL colesterol
scazut, dar lipseste o sustinere suficienta pentru o mai
larga utilizare a fibratilor. Torcetrapib este un nou
medicament care s-a ardtat cd ar creste HDL colesterol
eficient®®, dar deocamdati nu sunt dovezi suficiente
pentru a face recomandéri universale privind tinta HDL
sau a nivelului de trigliceride de atins de farmacoterapie
in populatia generala cu angina.
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Totusi, terapia asociatd terapiei cu statine poate fi
considerata pe baze individualizate la pacientii care au
dislipidemie severa i rdmén la risc inalt dupa mésuri
conventionale (mortalitate cardiovasculara exprimata
>2% /an).

Inhibitorii enzimei de conversie (IEC). IEC reprezinta
un tratament bine stabilit pentru hipertensiuneaarteria-
13 si insuficienta cardiacd, dar nu s-a dovedit sa confere
o protectie generald mai buna impotriva complicatiilor
cardiovasculare in hipertensiune, comparativ cu cea
determinatd de alte medicamente hipertensive®’*”.
IEC sau blocantii receptorului de angiotensina (BRA)
sunt recomandati pentru tratamentul pacientului dia-
betic cu microalbuminurie pentru a preveni progresia
disfunctiei renale ca medicatie de prima linie in trata-
mentul hipertensiunii arteriale la pacientii diabetici***
370

Datoritd reducerii mortalitatii cardiace si a IM in
trialurile ce au studiat IEC pentru insuficienta cardia-
cé si post-IM, IEC au fost studiati si in terapia preven-
tivd secundard la pacientii cu boald coronariana fara
insuficienta cardiaca®»>*%*!'. Studiul HOPE a inclus
pacienti cu risc inalt §i boald cardiovasculara documen-
tatd (coronariand sau non-coronariand) sau diabet
zaharat si cel putin un alt factor de risc asociat, care
au fost randomizati pentru tratamentul cu ramipril
sau placebo timp de 5 ani*®. Studiul EUROPA a inclus
pacienti cu BCI stabild cu un spectru larg de factori de
risc dar fira insuficientd cardiaca clinic, care au fost
randomizati tratamentului cu perindopril sau placebo
timp de 4,2 ani*®'. Studiul PEACE a inclus pacienti cu
BCI stabila, fiara insuficienta cardiacd clinic, care au fost
tratati cu trandolapril sau placebo timp de 4,8 ani**?. Asa
cum este ardtat in FIGURA 1, rata anuald a mortalitatii
cardiovasculare in grupurile placebo a variat de la 0,8%
(PEACE) la 1,6% (HOPE). Initial, diferentele in riscul
cardiovascular au fost asociate diferentelor in terapie.
Reducerea relativa a riscului pentru endpointul primar
compus a fost de 20% in studiul HOPE si EUROPA,
in timp ce in studiul PEACE nu s-a decelat reducerea
semnificativa a riscului datorata inhibitiei cu IEC. Din
nefericire, rezultatele celor trei studii nu sunt direct
comparabile datorita selectiei diferite a endpointurilor.
Privind reducerea riscului de deces cardiovascular,
studiul HOPE a raportat o reducere relativa a riscului
cu 26% (95 CI 13-36), EUROPA 14% (95% CI-3 la 28)
si PEACE 5% (95% CI-19 la 24). Cea mai ridicata redu-
cere relativa a riscului a fost observata pentru stroke
in studiul HOPE (RR 0,68; 95% CI 0,56-0,84), care nu
a fost raportatd in EUROPA, dar tindea spre reducere
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in PEACE (RR 0,93; 95% CI 0,81-1,12)%*2, Toate cele
trei studii au raportat o reducere semnificativa a insufi-
cientei cardiace in urma tratamentului cu IEC.

Beneficiile tratamentului cu IEC au fost deci mai
mici in studiul PEACE decat in studiile HOPE sau
EUROPA. O explicatie posibila pentru aceste rezultate
diferite poate fi diferenta intre cele trei tipuri de IEC
studiat si doza folositd. Totusi, doza de trandolapril
utilizata in PEACE a fost asociata cu o reducere semni-
ficativd de 25% a decesului cardiovascular si 29 % a
insuficientei cardiace severe, dar o reducere mai putin
importanta in IM non-fatal (-14%, NS) la pacientii post
IM fard disfunctie de VS, inrolati consecutiv in studiul
TRACE*?. Tensiunea arteriala la inrolarea populatiei
din studiul PEACE a fost mai micd (133/78 mmHg),
decat in celelalte doua studii. Rata revascularizarii
anterioare inrolarii a fost de la 44% (HOPE) la 72 %
(PEACE) si terapia medicamentoasd la inrolare era
diferita in cele doud studii. Terapia hipolipemianta a
fost administrata doar la 29% din pacientii inrolati in
studiul HOPE comparativ cu 70% in PEACE; datele
corespunzatoare pentru terapia antitromboticd au fost
de 76 vs 96% si respectiv pentru terapia beta-blocantéd de
40% vs 60%. In schimb, utilizarea blocantele canalelor
de calciu (BCC) la inrolarea in studiul HOPE era mult
mai frecventi. In mare, pacientii din PEACE prezentau
un risc cardiovascular absolut de deces mai mic decat
pacientii din HOPE sau EUROPA. Diferentele privind
riscul la inrolare i terapiile nelegate de studiu pot sé fi
contribuit semnificativ la diferentele in evolutia cardio-
vasculara la pacientii care au primit tratament cu IEC.

Efectele relative ale ramiprilului §i perindoprilului
asupra evolutiei cardiovasculare au fost similare in
populatia cu risc inalt si intermediar, respectiv, desi din
motive diferite, ARR a fost mai mare in populatia cu
riscul absolut cel mai inalt. (MICRO-HOPE)*®. Ana-
liza pe sub-grupuri predefinite in EUROPA si HOPE
in relatie cu factori individuali ce afecteazd riscul ca
varsta, diabetul zaharat, IM precedent, boala vasculara
non-coronariand $i microalbuminuria, au ardtat un
beneficiu relativ similar, determinat de terapia cu IEC,
in aproape toate subgrupele.

Efectul de reducere a tensiunii arteriale datorat IEC
poate sd fi contribuit la efectele benefice observate in
HOPE si EUROPA. In HOPE, tensiunea necontrolati
a fost un criteriu de excludere si TA medie la inrolare
a fost de 139/79 mmHg*®. Diferenta tensiunii arteriale
de 3/2 mmHg intre ramipril si placebo*® ar fi putut fi
subestimatd datorita dozei de seara de ramipril si méasu-
rarea tensiunii arteriale in cabinet in ziua urmatoare.
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Un substudiu HOPE cu monitorizare ambulatorie 24
de ore a TA, a raportat o diferentd a tensiunii arteriale
de 10/4 mmHg in 24 de ore si de 17/8 mmHg in timpul
noptii, comparativcu 8/2mmHgla méasurarea in cabinet
a tensiunii arteriale, in acelasi studiu®*.

In EUROPA, pacientii cu hipertensiune necontrolatd
(>180/100 mmHg) au fost de asemenea exclusi, tensiu-
nea arteriald medie la debut a fost 137/82 mmHg. Dife-
renta de tensiune arteriald intre tratamentul cu perindo-
pril si placebo a fost de 5/2 mmHg*"', dar diferente mai
mari se pot intalni la subgrupuri de pacienti. In orice
caz, analiza efectului tratamentului in concordantd cu
percentilul 3 sau 4 peste tensiunea arteriald sau scade-
rea tensiunii arteriale sub tratament are beneficii semni-
ficative la toate grupurile, chiar si in cele cu cea mai
mica tensiune de baza sau cu scadere mica sub trata-
ment*®. Beneficiile reducerii tensiunii arteriale pot apa-
rea la subgrupuri de pacienti cu hipertensiune arteriala,
dar scaderea tensiunii arteriale este asociata cu un risc
cardiovascular mai scazut*®. Astfel, e dificil de separat
efectele determinate de tensiunea arteriald de protectia
independentd de tensiunea arteriald datoratd blocarii
IEC in angina pectorald stabila.

Mai multe date cu privire la reducerea tensiunii arte-
riale cu IEC in boala coronariana stabila pot fi obtinute
din trialul CAMELOT*. In acest studiu, pacientii cu
boald coronariand demonstrata angiografic, desi nu
neaparat obstructiva, si cu tensiune arteriald normala
(media TA 129/78 mmHg) au fost randomizati cu
amlodipind, enalapril sau placebo si au fost urmariti
timp de 2 ani. 60% din pacienti au avut hipertensiune
si acestia au fost bine tratati (83% cu statine, 75% cu
beta-blocanti, si 95% cu aspirind). Reducerea tensiunii
arteriale (5 mm/2 mm) a fost aproape identica in cele
doua grupe de pacienti cu medicatie activd. Studiul nu a
reusit sa demonstreze efecte pe obiectivele majore (=670
pacienti pe grup), dar o analizd ,,post hoc“ a endpoint-
ului combinat pe moarte cardiovasculara, stroke si
infarct miocardic a ardtat o reducere a riscului relativ
nesemnificativ cu enalapril (29%) si amlodipind (30%).
Mai mult, un substudiu IVUS pe 274 pacienti a aratat
corelatii semnificative intre progresia ateromatozei si
reducerea tensiunii arteriale chiar si in cazul valorilor
normale ale tensiunii arteriale. Studiul VALUE, recent
prezentat, in care s-a comparat tratamentul antihiper-
tensiv cu amlodipind si valsartan la 15.245 de pacienti
(46% dintre acestia aveau boala coronariand) pe o
perioada de 4,2 ani, a aratat ca sciderea tensiunii arte-
riale este mult mai importanta decét tipul de medica-
ment folosit*®.
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Aceste studii sustin beneficiile scdderii tensiunii
arteriale sugerate de date epidemiologice’ si efectele
similare in scaderea tensiunii arteriale cu IEC sau sarta-
ni cand sunt comparati cu blocante de canale de cal-
Ciu457’458.

Un raportal studiului ASCOT indicé faptul cd tensiu-
nea arteriala singura nu tine cont de rezultatele diferi-
telor regimuri de tratament, combinatia dintre blocante
de canale de calciu si IEC aducind reduceri mai mari
decét combinatia dintre beta-blocate i diuretic*®.

Oricum, editorialul asociat scoate in evidenta ca dife-
rentele in cadrul tensiunii arteriale pot explica complet
diferentele intre cele doua grupuri*”.

Beneficiile scdderii tensiunii arteriale pana la valori
normale sunt maxime la pacientii cu cel mai mare
risc?’!, in special la cei cu boala vasculara stabila, dar
nivelul tensiunii arteriale sub care un beneficiu apre-
ciabil clinic poate fi observat.

Ramiprilul si perindoprilul comparate cu placebo
au realizat scidderea tensiunii arteriale, contribuind
astfel probabil la reducerea riscului in studiile HOPE si
EUROPA, dar si cardioprotectie**!. Mai mult, rolul IEC
in tratamentul insuficientei cardiace sau disfunctiei
sistolice de V§*72, si in tratamentul pacientilor diabetici
cu afectare renald e bine stabilit*. Astfel, este potrivit
sa consideram IEC in tratamentul pacientilor cu angind
pectorala stabild si care asociaza hipertensiune arteriala,
diabet, insuficientd cardiacd, disfunctie asimptomatica
de VS sau post-infarct miocardic. La pacientii fara an-
gina si fard existenta indicatiilor pentru tratamentul cu
IEC, beneficiul anticipat al tratamentului cu IEC (sau
sartani) ar trebui cintarit avind in vedere costurile §i
efectele adverse.

Efectul tratamentului cu ARB asupra prognosticului
boliicardiaceischemiceestemaiputinstudiat,darstudiul
VALIANT a aratat efecte similare ale tratamentului cu
valsartan si captopril la pacientii cu insuficientd car-
diaca post-infarct’?. Totusi, studiul CHARM** nu a
aratat beneficii semnificative ale candesartanului com-
parat cu placebo la pacientii cu functie ventriculard pre-
zervatd. Astfel, tratamentul cu sartani ar putea fi util
in insuficienta cardiacd, hipertensiune sau nefropatia
diabetica la pacienti cu angind cand IEC sunt indicati
dar nu sunt tolerati, dar nu este nicio indicatie pentru
ARB la pacientii cu functie sistolica prezervata si fara
diabet ca preventie secundara.

Terapia de substitutie hormonald.

Date epidemiologice au sugerat beneficii semnifica-
tive cardiovasculare postmenopauzd datorata terapiei
de substitutie hormonald (TSH). Insi recent, trialuri
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prospective, dublu-orb, placebo-controlate au arétat cé
TSH cu o combinatie de preparate orale de estrogen/
progestin ca preventie primard nu oferd beneficii
cardiovasculare printre femeile cu boala dovedita*>*
si cd existd un risc crescut de a dezvolta boala cardio-
vasculara si cregte riscul de aparitie al cancerului de
san?”’. Preventia primara cu estrogeni la pacientele cu
histerectomie nu oferd protectie cardiovasculard*®.
Noile ghiduri nu recomanda folosirea de rutina TSH
pentru afectiunile cronice.

Beta-blocante.

Riscul de a prezenta moarte subitd cardiacd sau
infarct miocardic a fost redus de beta-blocante cu 30%
in trialurile post-infarct miocardic*®. O meta-analiza
recenta a efectelor beta-blocantelor asupra mortalitatii
nu a adus beneficii in tratamentul acut, ci o reducere
semnificativa a riscului relativ cu 24% ca preventie
secundard pe termen lung*'. Beta-blocantele cu acti-
vitate intrinsecd simpaticomimeticd par s aducd mai
putina protectie, si se pare ca cel mai frecvent agent
prescris, atenololul, a avut dovezi slabe privind mor-
talitatea post-infarct®®’. De asemenea, o meta-analizd
recenta a efectelor atenololului asupra hipertensiunii
pune la indoiald beneficiul oferit de acest medicament**
desi beta-blocantele ca efect de grup ofera protectie
similara ca si alte antihipertensive in meta-analizele
precedente®”*®. Extrapolandu-se din trialurile post-
IM efectele beta-blocantelor pot fi protective de
asemenea la pacientii cu boald coronariand stabila.
Oricum, acestea nu au fost demonstrate intr-un trial
placebo-controlat. Trialurile post-IM cu beta-blocante
s-au realizat inainte de efectuarea altor terapii de
preventie secundard, cum ar fi tratamentul cu statine
si IEC, care lasa indoieli privind eficacitatea ca primd
terapie a strategiei «moderne» de tratament.

Mari studii cu beta-blocante in angina stabil,
APSIS si TIBET, nu au inclus grupuri placebo pentru
a nu priva de tratament pacientii simptomatici pe
perioade lungi de timp. In trialul APSIS, care a inclus
809 pacienti diagnosticati clinic cu angina pectorala,
cu o urmadrire medie de 3,4 ani (>1.400 pacienti-
ani de tratament pentru fiecare grup)*, tratamentul
cu verapamil SR (240-480 mg/zi) a asociat o ratd a
evenimentelor cardiovasculare similara cu tratamentul
cu metoprolol CR (100-200 mg/zi). O urmdrire ulte-
rioard a studiului APSIS (panala 9,1 ani) nu a modificat
aceste constatdri §i a ardtat un prognostic bun al
pacientilor cu angina stabila, in special in cazul femeilor
fira diabet in comparatie cu restul populatiei’®. In
trialul TIBET care a inclus 682 de pacienti cu angina
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pectorald indusé de efort, pe o perioadd de urmarire
medie de 2 ani(=450 pacienti in fiecare grup)*, efectele
nifedipinei SR (20-40 mg) nu au diferit semnificativ de
cele ale atenololului (50 mg), dar asocierea dintre cele
doud medicamente s-a dovedit a fi avantajoasa.

Un studiu mai mic (=300 pacienti-ani) care a inclus
pacienti cu boald coronariand cu minime sau fara simp-
tome de angina a comparat tratamentul cu atenolol vs
placebo (trialul ASIST) si a aratat o incidentd mai cres-
cutd a endpointului combinat care a inclus tratament
in functie de simptome in grupul placebo*. Aceasta
confirméd beneficiul antianginos al beta-blocantelor,
dar nu arata cd acest tratament schimbd prognosticul
pacientilor cu angina stabila.

Beta-1-blocantele- metoprolol sau bisoprolol s-au
aratat a reduce efectiv evenimentele cardiace la pacien-
tii cu insuficienta cardiaca congestiva*®**. Carvedilo-
lul, un beta-blocant neselectiv care are si efecte alfa-
blocante reduce de asemenea riscul de moarte si respi-
talizarile de cauza cardiacd la pacientii cu insuficientd
cardiaca®’.

Blocante de canale de calciu.

Sciderea frecventei cardiace de catre blocantele de
canale de calciu (BCC) pot imbunatiti prognosticul
pacientilor post-IM, asa cum aratd studiul DAVIT II
cu verapamil si un subgrup la pacientii fara semne de
insuficientd cardiaca in studiul MDPIT cu diltiazem**.
De asemenea, in trialul INTERCEPT a existat o ten-
dinta citre reducerea mortii cardiace subite, re-infarc-
tizarea non-fatald §i a ischemiei refractare §i o redu-
cere semnificativd a nevoii de revascularizare printre
pacientii care au suferit un infarct miocardic si au fost
tratati cu diltiazem, comparativ cu cei care au primit
placebo*®. Blocantele canalelor de calciu sunt i agenti
antihipertensivi, fird avantaje insd fata de alte me-
dicamente antihipertensive privind rezultatele clinice,
dar tratamentul cu blocante ale canalelor de calciu este
asociat cu un risc crescut de insuficientd cardiaca*”**.

Prognosticul in boala coronariand stabild nu a fost
valabil pentru blocantele de calciu dihidropiridinice
pana de curand. Trialurile mai vechi referitoare la nife-
dipina cu duratd scurtd de actiune nu au arétat niciun
beneficiu privind endpointurile printre pacientii cu
boald coronariana si chiar au crescut riscul de moarte
la doze crescute de medicament*!. Aceasta problema
a adus in discutie eventualitatea unui antagonist de
calciu si a aratat cd tratamentul cu medicamente vasodi-
latatoare cu durata scurté de actiune, precum blocantele
de calciu dihidropiridinice este inadecvat. O meta-
analizd asupra sigurantei administrarii nifedipinei in
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angina pectorald stabila a sugerat ca acest medicament
nu este sigur**.

Trialul*?> ACTION (TaBELUL 5), recent publicat si
care compara tratamentul cu nifedipina cu duraté lun-
ga de actiune si placebo timp de 4,9 ani de tratament
continuu la 7665 pacienti cu angina pectorala stabila
este suficient de puternic semnificativ pentru morbi-
ditate si mortalitate. Trialul ACTION nu a ardtat niciun
beneficiu al tratamentului cu nifedipind cu duratd
lunga de actiune comparativ cu placebo privind inci-
denta mortii, infarctului miocardic, anginei refractare,
stroke-ului §i a insuficientei cardiace. Tratamentul cu
nifedipind tinde sa creasca nevoia de revascularizare
(HR 1,25; P = 0,073), dar a redus nevoia by-pass-ului
chirurgical (HR 0,79; P = 0,0021). Autorii au conclu-
zionat ca tratamentul cu nifedipind este sigur si reduce
nevoia de interventie coronariand*”, dar nu are efecte
semnificative asupra complicatiilor grave ca moartea
subita si infarctul miocardic.

Un dezavantaj major al trialului ACTION este inclu-
derea liberd a pacientilor cu hipertensiune, desi efectele
de scddere a tensiunii arteriale ale nifedipinei compa-
rativ cu placebo era de asteptat sd aducd beneficii neas-
teptate starii de sdndtate (sau adaugate) la efectele gene-
rate de efectele antiischemice sau alte efecte ale anta-
gonistilor de calciu.

Astfel, ACTION a inclus pacienti cu tensiunea
arteriald 200/105 mmHg si 52% dintre pacienti au
avut tensiuni de baza >140/90 mmHg, desi tensiunea
arteriala medie a fost de 137/80 mmHg. Proportia
pacientilor cu tensiune arteriald >140/90 mmHg a
fost redusa la 35% in cadrul grupului de pacienti care
au primit nifedipina si la 47% in cadrul grupului ce a
primit placebo*?, indicand cé incercarile de a obtine
tensiuni arteriale similare la participantii la studiu nu
au fost suficiente. In medie, tratamentul cu nifedipind
a determinat o ugoard, dar importantd crestere a frec-
ventei cardiace cu aproximativ 1 béitaie pe minut si a
redus tensiunea cu ~6/3 mmHg. Subgrupul de analiza
al studiului ACTION a ardtat beneficii semnificative
ale tratamentului cu nifedipina la pacientii cu tensiune
arteriald de bazd crescuti, dar cu tendinta de rezultate
nefavorabile la cei ce aveau tensiunea mai micd de
140/90 mmHg. O reducere cu 6 mmHg a tensiunii arte-
riale sistolice ar fi de agteptat sa reducd evenimentele
cardiovasculare majore cu aproximativ 25%, conform
analizei meta-regresionale a lui Staessen et al.*®, si
acest efect ar trebui sa nu fie restrictionat la pacientii cu
hipertensiune arteriala certa.
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Studiul*” CAMELOT a comparat efectul tratamen-
tului cu amlodipind, enalapril sau placebo la 1991
pacienti cu boala coronariana stabild si tensiune arteri-
ald normala timp de 2 ani de tratament continuu.

Dupéd cum am mai discutat, tratamentul cu amlo-
dipind si enalapril a scazut valorile tensiunii arteriale
in aceeasi mésura si se pare ca reduce incidenta compli-
catiilor majore similar, desi aceste rezultate nu au fost
semnificative.

Studiile APSIS* si TIBET* nu au fost placebo-con-
trolate ,,menite“ sd determine efecte asupra mortalitatii,
dar nu au ardtat diferente majore intre betablocante si
blocantele canalelor de calciu privind mortalitatea si
morbiditatea cardiovasculard in timpul tratamentului
de lunga durata al anginei pectorale stabile. O meta-
analizd ce a cuprins 72 de trialuri ce comparau efectele
antagonistilor de calciu si ale betablocantelor in angina
pectorald stabild a relevat rezultate similare ale celor
doua clase de medicamente®*.

Oricum, durata medie a studiilor in aceasta meta-
analizd a fost doar de 8 saptamani. O metaanalizd rezu-
mata la doar 6 trialuri mari a ajuns la rezultate simi-
lare'”.

In concluzie, nu este nicio dovadi care si ateste fo-
losirea blocantelor canalelor de calciu in angina stabi-
& necomplicatd, desi efectul de scadere a frecventei
cardiace, pe care il au blocantele canalelor de calciu ar
putea fi folosit ca o alternativd la beta-blocante, post
infarct miocardic, si la pacientii fard insuficienta cardia-
ca care nu tolereazd beta-blocantele.

Recomanddri in terapia farmacologic@ a pacien-
tilor cu angind pectorald stabil@ pentru a le imbund-
tati prognosticul

Clasal

1. Aspirina 75 mg in fiecare zi la pacientii fara
contraindicatii specifice (sangerare gastro-
intestinala activd, alergie la aspirind, sau
toleranta anterioard la aspirind (nivel de evi-
denta A)

2. Terapie cu statine la toti pacientii cu boala
coronariana (nivel de evidenta A)

3. Terapie cu IEC la pacientii cu indicatii clare
pentru inhibarea enzimei de conversie, cum
ar fi hipertensiunea, insuficienta cardiaca,
disfunctia VS, infarct miocardic cu disfunctie
VS sau diabet (nivel de evidenta A)

4.  Terapie orala cu betablocante la pacienti post
infarct miocardic sau cu insuficientd cardiacd
(nivel de evidentad A)
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Clasa IIa

1. Terapie cu IEC la toti pacientii cu angina
sau boala coronariand dovedita (nivel de evi-
denta B)

2. Clopidogrel ca alternativa a agentilor antipla-
chetari la pacientii cu angina stabila care nu
pot lua aspirina (de ex. alergici la aspirina)
(nivelul de evidentd B)

3. Statine in doze mari la pacientii cu risc cres-
cut (2% risc de moarte cardiovasculara anu-
al), pacienti cu boald coronarianid dovedita
(nivel de evidenta B).

Clasa ITb

1.  Terapie cu fibrati la pacientii cu HDL scazut
si cu trigliceride crescute care au diabet sau
sindrom metabolic (nivel de evidentd B).

2. Fibratisau acid nicotinic ca terapie adjuvanta
la statine la pacientii cu HDL scazut si tri-
gliceride crescute, ce au risc crescut (2% risc
de moarte cardiovasculard anual) (nivel de
evidenta C).

Tratamentul farmacologic al simptomelor $i al is-
chemiei

Simptomele anginei pectorale si semnele de ischemie
(inclusiv de ischemie silentioasd) pot fi reduse de medi-
camente care reduc consumul de oxigen miocardic
si/sau cresc fluxul sanguin spre zona ischemica. Cele
mai folosite medicamente antianginoase sunt beta-blo-
cantele, blocantele de canale de calciu si nitratii.

Nitratii cu actiune scurtd. Actiunea rapida a nitrogli-
cerinei cu ameliorarea efectiva a simptomatologiei
conduce la utilizarea acesteia in profilaxia crizelor angi-
noase!¥¥774%54%_Tncetarea accesului anginos si a ische-
miei miocardice este realizatd prin efectele venodilata-
toare si reducerea presiunii de umplere diastolicd, care
duclaimbunitatireaperfuzieisubendocardice. Vasodila-
tatia coronariana si impiedicarea vasospasmului ar
putea de asemenea contribui. Toleranta la nitrati (vezi
mai jos) se dezvoltd la administrarea de nitroglicerina
cu actiune scurtd, ce ar trebui evitatd. Prima cale de
metabolizare a nitroglicerinei este calea orald. Absorbtia
pe cale orala este rapida si evitd ficatul, conducand la o
crestere a biodisponibilitatii. Astfel, incetarea eficienta
a durerii anginoase poate fi obtinutd cu nitroglicerina
sublingual, tablete sau spray. Tabletele au o durata mai
lunga a actiunii si pot fi recomandate pentru profilaxia
acceselor anginoase. Tabletele de nitroglicerind se
deterioreaza la expunerea la aer si dupa deschiderea
flacoanelor nu ar mai trebui utilizate mai mult de 3
luni; sprayul este mai stabil. Nitroglicerina poate cauza
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efecte secundare vasodilatatoare dependente de doza,
cum ar fi cefaleea §i rogeata. Supradoza poate determina
hipotensiune si activare simpatica reflexa cu tahicardie,
ducand la angina ,,paradoxald® Un acces anginos care
nu cedeaza la nitroglicerind ar putea sugera un posibil
infarct miocardic. Agadar, pacientii ar trebui instruiti
cum sa foloseascd nitroglicerina. Folosirea nitratilor cu
actiune scurta e o buna si simpla metoda de tratament
alaturi de celelalte medicamente.

Nitratii cu actiune lungd. Tratamentul cu nitrati cu
actiune lunga reduce frecventa si severitatea episoadelor
anginoase, i pot creste tolerantala efort!>*774%4% Trata-
mentul este doar simptomatic, si studii post-infarct
miocardic nu au reusit sd demonstreze beneficiul unui
astfel de tratament asupra prognosticului*”*®. Efectele
adverse sunt cele descrise mai devreme (cefalee si rosea-
ta).

Cateva preparate de nitrati cu actiune lunga sunt
disponibile. Dinitratul de isosorbid (ISDN) are o durata
medie de actiune, si presupune administrarea in mai
mult de o dozd pe zi. Isosorbid-5-mononitrat (ISMN)
este disponibil in mai multe formule care asigura
actiune prelungita pe o anumita perioada (vezi mai
jos). Nitroglicerina transdermica permite un control
mai bun asupra duratei de actiune, dar sunt mai scumpe
decat ISDN sau ISMN. Toleranta se poate dezvolta cdnd
administrarea continud a nitratilor atinge niveluri limita
cu pierderea actiunii antianginoase. Astfel pacientii
tratati cu nitrati cu actiune lunga ar trebui sd aiba un
interval liber in fiecare zi pentru a mentine efectele
terapeutice ale nitratilor. Nitroglicerina transdermica
nu este eficientd i pacientii ar trebui sé lase un interval
liber in timpul zilei sau noptii; cu toate acestea, se poate
produce o scadere a pragului anginos sau un fenomen
de rebound al anginei la indepartarea patch-urilor**
01 Nitroglicerina transdermicd e mai frecvent asociatad
cu fenomene de rebound decat in cazul tratamentului
cu nitrati cu actiune lungd*”.

Beta-blocantele. Beta-blocantele au dovezi in preven-
tia episoadelor de angina si ischemie'?77%9%5%  Ele
reduc consumul de oxigen prin reducerea frecventei
cardiace si a contractilitétii, si prin reducerea tensiunii
arteriale. Frecventa cardiacd de repaus si la efort este re-
dusa de majoritatea beta-blocantelor, cu exceptia celor
cu activitate partial agonista care reduc doar frecventa
cardiacd la efort. Cresterea duratei diastolei amelioreaza
perfuzia in ariile ischemice si prin ,furt coronarian
invers®, datoritd rezistentelor vasculare crescute in zone-
le non-ischemice*”. Beta-blocantele au rol bine definit
de asemenea in tratamentul hipertensiunii arteriale®.
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Blocantele beta-1 selective sunt la fel de eficace ca
si beta-blocantele neselective indicand faptul ca neu-
rotransmitatorul simpatic al beta-1 blocarii selective,
noradrenalina este o tintd primard pentru inhibitie.
Agentii beta-1 blocanti sunt preferati datoritd avanta-
jelor in ceea ce priveste reactiile adverse in comparatie
cu beta-blocantele neselective’®*””. Cei mai folositi
agenti beta-1 blocanti cu o bund documentare ca anti-
anginoase sunt metoprolol, atenolol si bisoprolol.
Efectele antianginoase si antiischemice sunt asociate
cu gradul blocadei cardiace beta-1 adrenoceptoare, cu
concentratia plasmatica a medicamentului, pe cand
efectul de scadere a tensiunii arteriale nu este. Pentru a
obtine o eficacitate pe 24 de ore ale beta-1 blocantului
cu timp lung de injumatitire, de ex. bisoprolol sau o
formula ce demonstreazd un profil extins al concen-
tratiei plasmatice, de ex. metoprolol CR, poate fi folo-
sitd. Pentru atenolol (cu timp de injumatatire de 6-9
ore), dozajul zilnic de doua ori poate fi mai bun, dar
cresterea dozelor extind durata actiunii. Dozele tintd
pentru efectele anti-anginoase complete sunt bisoprolol
10 mg/zi, metoprolol CR 200 mg/zi, atenolol 100 mg/
zi (sau 50 mg de doud ori pe zi). Gradul beta-blocadei
poate fi obtinut prin test de efort. Beta-blocantele sunt
medicamente anti-anginoase care cresc toleranta la
efort, diminud simptomele si scad consumul de nitrati
cu actiune scurta™”¥7°02%3  Qricum, simptomele se
pot agrava in cazul administrérii de beta-blocante la
pacientii cu angina vasospastica.

Efectele adverse ale beta-blocantelor includ extremi-
tati reci §i bradicardie simptomatica, ambele fiind
asociate cu inhibitie cardiacd, si cresc simptomele
respiratorii in astm, BPOC (mai putin frecvent in
cazul agentilor beta-1 selectivi). Beta-blocantele pot
provoca oboseald, dar 0,4% dintre pacientii din trialuri
intrerup tratamentul din acest motiv>*. In mod similar,
depresia nu a fost crescutd printre pacientii tratati cu
beta-blocante si disfunctia sexuald a fost descoperita
doar la 5/1000 pacienti-ani de tratament (ducand la
intreruperea in 2/1000 cazuri)*”. Calitatea vietii, care
a fost in mod extensiv studiata in tratamentul hiper-
tensiunii arteriale este bine péstratd in cazul trata-
mentului cu beta-blocante®>%, dar acestea nu au fost
studiate sistematic la pacientii cu angind stabila’”.
Variabilele psihosociale reflectand calitatea vietii a fost
similar influentatd de tratamentul cu metoprolol si
verapamil in studiul APSIS. Asadar, profilul efectelor
secundare s-ar putea sa nu fie atat de greu tolerabile
pacientilor cum au fost percepute anterior.
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Blocante de canale de calciu (BCC).

BCC au deasemenea un rol bine definit ca medicatie
antianginoasa'?” 747502353 Exista o heterogenitate a
claselor de BCC care produc coronarodilatatie prin
blocarea influxului ionilor de calciu prin canalele de
tip L. BCC neselective (verapamil si diltiazem) reduc
contractilitatea miocardica, frecventa cardiacd si con-
ducerea atrio-ventriculard"””*””. Chiar si BCC (nifedi-
pina, amlodipina, si felodipina) pot produce depresie
cardiaca dar aceasta poate fi obtinutd prin activare
cardiaca simpatica reflexd cu mici cresteri ale frecven-
tei cardiace care vor sciddea in timp. Oricum semnele
activarii simpatice pot fi vazute si dupa luni de tratament
cu BCC dihidropiridinice®”.

BCC cu durata lungd de actiune (amlodipina) sau
cu durata scurta de actiune (nifedipina, felodipina,
verapamil, si diltiazem) sunt preferate pentru a mini-
miza fluctuatiile concentratiilor plasmatice si efec-
tele cardiovasculare®®. Efectele secundare sunt de
asemenea dependente de concentratie si strans legate
de raspunsul arterial vasodilatator (cefalee, roseata si
edeme periferice). Aceste efecte sunt mai pronuntate
in cazul dihidropiridinelor. Verapamilul poate cauza
constipatie. Efectele antianginoase ale BCC sunt in
relatie cu scdderea travaliului cardiac datorita vasodi-
latatiei sistemice precum si coronariene la care se
adaugd vasospasmul®”*”7. BCC sunt eficiente in special
la pacientii cu angina vasospasticd (Prinzmetal), dar la
unii pacienti BCC pot accentua ischemia®”.

Studiul CAMELOT*? a aratat ca efectele antiangi-
noase ale amlodipinei comparate cu placebo au redus
semnificativ spitalizarea pentru angina, precum si
nevoia de revascularizare pe o perioada de doi ani de
tratament. Tratamentul cu enalapril nu a fost asociat
cu efecte similare pe ischemie. In studiul CAPE*" trata-
mentul cu amlodipina comparativ cu placebo a rezultat
o modesta dar semnificativd reducere a ischemiei la
monitorizarea Holter (efectele placebo fiind mai degra-
ba pronuntate) dupa 7 saptimani de tratament. Pacien-
tii au relatat reduceri mari ale atacurilor anginoase
(70 vs 44%) si o pronuntatd reducere a consumului de
nitroglicerina (67 vs. 22%) in timpul celor 10 sdptdmani
cuamlodipind comparativ cu placebo. Profilul efectelor
secundare ale amlodipinei a fost favorabil in ambele
studii CAMELOT si CAPE. In studiul ACTION desi
nu a fost asociat cu o reducere a obiectivului primar
(moarte subitd, infarct miocardic acut, angina refrac-
tard, insuficientd cardiacd nou descoperitd, stroke si
revascularizare periferica), terapia cu nifedipind a fost
asociata cu reducerea nevoii de revascularizare prin by-
pass. (HR 0,79, P = 0,002)*>.
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Efectele antianginoase si antiischemice ale BCC sunt
aditive la cele ale bete-blocantelor la multi, dar nu la
toti pacientii. BCC dihidropiridinice sunt pretabile la
combinatia cu beta-blocantele care contracareaza acti-
varea simpatica cardiaca reflexd. Scaderea frecventei
cardiace determinate de BCC poate determina tulburari
de conducere la pacientii tratati cu beta-blocante. Toate
BCC pot precipita insuficienta cardiacd la pacientii
predispusi. Incercirile de a folosi BCC dihidropiridi-
niceintratamentul vasodilatator alinsuficientei cardiace
nu au avut succes. Oricum, amlopidina poate fi folosita
in tratamentul anginei la pacientii cu insuficienta car-
diacd compensatd daca nu poate fi controlata prin alta
terapie (nitrati, beta-blocante)''.

Comparatie intre beta-blocante si blocante de canale
de calciu in tratamentul anginei stabile.

Studiul IMAGE®" a comparat pacienti cu angina
stabild tratati cu metoprolol retard 200 mg pe zi sau
nipedipina SR 20 mg de doua ori pe zi timp de 6 sapta-
mani (140 de pacienti in fiecare grup). Ambele au
crescut toleranta la efort deasupra nivelului de baza cu
mari imbunatétiri la pacientii ce au primit metoprolol
(P <0,05). Raspunsurile la cele doud medicamente
au fost variabile si dificil de prezis. In studiul APSIS
tratamentul cu verapamil SR pentru o luna a fost usor
mai eficient decat metoprolol CR in cresterea tolerantei
la efort®. Oricum, desi ischemia indusa de efort a fost
predictivi pentru evenimentele cardiovasculare in
acest studiu efectele tratamentului pe termen scurt in
ischemia indusa de efort nu au prezis imbunatatirile
pe termen lung. Aceasta scoate in evidenta diferentele
intre tratamentul simptomatic si ischemie si rezultatele
tintite de tratament. Severitatea ischemiei reprezinta un
marker al severitatii bolii coronariene. Dar severitatea
bolii este influentata de vulnerabilitatea placii si ten-
dinta de complicatii trombotice cand placa devine insta-
bild factori care nu sunt modificati de agentii anti-ische-
mici traditionali.

Studiul TIBBS™* a aratat efectele anti-ischemice si
anti-anginoase ale bisoprololului si nifedipinei, dar bi-
soprololul a fost mai eficient. Studiul TIBET a comparat
efectele atenololului, nifedipinei sau combinatia lor pe
ischemia indusa de efort intr-un model dublu-orb.
Ambele medicatii singure, sau in combinatie au adus
imbunatétiri semnificative in parametrii de efort si
reduceri semnificative ale ischemiei in activitati zilnice
cand au fost comparati cu placebo dar nu au fost dife-
rente semnificative intre grupuri pentru niciun para-
metru ischemic masurat.
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A fost retras din studiu un numadr semnificativ de
subiecti datoritd efectelor adverse in grupul cu nifedi-
pind comparativ cu atenololul si in grupul combinat**>">.
Meta-analize care au comparat efectele beta-blocantelor
si BCC in angina pectorala stabila, au aratat cd beta-
blocantele sunt mai eficiente decdt BCC in reducerea
episoadelor de angina**, dar cd efectele pe toleranta la
efort si ischemie ale celor doud clase de medicamente
sunt similare'?”**,

Asadar, in absenta infarctului miocardic, datele
actuale sugereazd ca alegerea intre un beta-blocant si
un BCC ca tratament anti-anginos poate fi ghidat de
toleranta individuala si de prezenta altor boli si co-trata-
ment. Dacd acesti factori sunt cantariti egal, beta-blo-
cantul este recomandat ca prima alegere.

Comparatia intre nitrati si beta-blocante sau BCC.
Sunt relativ putine studii care sa compare efectele anti-
anginoase si anti-ischemice ale nitratilor cu durata de
actiune cu beta-blocante sau BCC, si nu existd nicio
documentatie in ceea ce priveste posibilele efecte ale
nitratilor asupra morbiditatii in angina pectorala stabi-
1a**. A fost nesemnificativa scaderea consumului de
nitroglicerina sub tratament cu beta-blocante, iar epi-
soadele anginoase pe sdptimand au fost mai putine in
timpul tratamentului cu BCC comparativ cu nitratii cu
duratd de actiune lungd in meta-analiza lui Heidenreich
et al.**,

Astfel nitratii cu duratd de actiune nu au niciun avan-
taj terapeutic fatd de beta-blocante sau BCC.

Activatorii canalelor de potasiu. Principalul agent
al acestei clase, nicorandilul are un mecanism dual
de actiune, si este un activator al canalelor de potasiu
cu efecte nitrat-like*'®. Nicorandil este administat la o
doza uzuald de 20 mg x 2/zi pentru preventia anginei.
Toleranta efectului antianginos poate duce la o admi-
nistrare cronicd® si toleranta incrucisatd cu nitratii nu
pare sa fie o problema®'s. Alaturi de proprietitile sale
antianginoase, nicorandilul este presupus a avea pro-
prietdti cardioprotectoare®®*'8. Trialul The Impact Of
Nicorandil in Angina (IONA) a aratat o reducere semni-
ficativd a evenimentelor coronariene majore la pacientii
cu angind stabild tratati cu nicorandil comparativ cu
placebo, ca adjuvant la terapia conventionald**. Oricum
rezultatele au fost ghidate de efectele nicorandilului in
»spitalizarea pentru durere precordiala“ si riscul scade-
rii privind moartea cardiacd sau infarctul miocardic
non-fatal timp de 1,6 ani de tratament a fost nesem-
nificativa®*; astfel valoarea tratamentului a fost do-
vedita'®. Nicorandil nu este disponibil in alte tari.
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Alti agenti. Inhitori ai nodului sinusal, cum ar fi iva-
bradina, care actioneaza prin inhibitia selectiva a curen-
tului If, si are efect cronotrop negativ, atat in repaus
cét si la efort. Inhibitia If a demonstrat eficienta anti-
anginoasd**"”'**?si ivabradina poate fi folosita ca o alter-
nativa la pacientii care nu tolereazi beta-blocantele. A
fost inregistrata de EMEA pentru acest scop.

Agentii activ metabolic protejeaza de ischemie prin
cresterea metabolismului glucidic si implicit ai acizilor
grasi. Trimetazidina si ranolazina sunt considerate am-
bele antianginoase metabolice. In orice caz, s-a desco-
perit recent ca ranolizina este un inhibitor al curentului
tardiv de sodiu®?!, care este activat in cadrul ischemiei,
conduce la supraincarcarea cu calciu a miocardului
ischemic, scade complianta, creste rigiditatea ventri-
culului stang si compresia capilara. Inhibitia curentului
tardiv de sodiu de catre ranolazina, combate aceste
efecte si previne supraincércarea cu calciu si conse-
cintele subsecvente ale acesteia®*****. Ambele, trime-
tazidina si ranolazina®*** au dovedit cd au eficientd
anti-anginoasd. Pot fi utilizate in combinatie cu agenti
hemodinamic activi, desi efectul lor principal nu este
scidderea frecventei cardiace sau a tensiunii. Trime-
tazidina a fost disponibild pentru mai multi ani, dar nu
in toate tarile. Ranolazina, dupa investigatii intensive,
nu a fost inca aprobatd a fi utilizatd de catre EMEA.
Nu s-a stabilit influenta acestor medicamente asupra
prognosticului pacientilor cu angind stabila.

Molsidomina este un vasodilatator cu actiune simi-
lara nitratilor organici si in doze adecvate este un anti-
ischemic eficient si antianginos®. Nu este disponibil in
alte tari.

Recomandiri pentru terapia farmacologicd. Trata-
mentul antianginos ar trebui individualizat si monitori-
zat. Terapia cu nitrati cu actiune scurta ar trebui pres-
crisa tuturor pacientilor pentru rezolvarea imediatd a
simptomelor acute in functie de toleranta. Desi diferite
tipuri de medicamente au demonstrat a avea efecte anti-
anginoase, in trialuri clinice, nu este obligatoriu sd o
intalnim la fiecare pacient in parte. Tratamentul anti-
anginos intensiv poate de asemenea fi ddunator, asa
cum s-a ardtat cd trei antianginoase pot determina un
mai mic control al simtomatologiei decat doua®***!.
Astfel, dozajul unui singur tratament ar trebui optimizat
inaintea addugdrii unui al doilea, si este recomandatd
schimbarea combinatiilor de medicamente inaintea
incercdrii introducerii celui de-al treilea medicament.
Un réaspuns slab la tratament este totdeauna o dovada
ca medicamentul nu este eficient.
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Un algoritm de strategie pentru managementul medi-
cal al anginei stabile, dacé revascularizarea nu este nece-
sara dupa o evaluare initiala si a riscului, include trata-
mente care au ca scop sa imbunatateasca prognosticul
si simptomele si este ardtat in FiIGura 7. Urmatoarele
recomandari privind terapia antianginoasa si nivelul de
evidentd se refera la eficacitatea antianginoasa si anti-
ischemica doar daca este demonstrata.

Recomanddriinterapiafarmacologic@apacientilor
cu angin@ pectorald stabild pentru a le Tmbundtéti
simptomatologia $i/sau reducerea ischemiei

Clasa I

1.  Administrareadenitroglicerind pentrusimp-
tome acute si profilaxie (nivel de evidentd
B)

2. Testare a efectelor betal-blocantelor, i titra-
re pana la doza maxima; considerate a avea
protectie pe ischemie pe 24 ore (nivel de evi-
dentd A)

3. 1In caz de intolerantd la beta-blocante, sau
eficacitate slaba in monoterapie, BCC (nivel
de evidentd A), nitrati cu durata de actiune
lunga (nivel de evidentd A) sau nicorandil
(nivel de evidentd A)

4. Dacd efectele beta-blocantelor sunt insufi-
ciente in monoterapie se adaugd BCC (nivel
de evidentd B)

Clasa ITa

1. Incazdeintolerantila beta-blocante, inhibi-
tor de nod sinusal (nivel de evidenta B)

2. Dacdmonoterapia cu BCCsau terapia combi-
natd este ineficientd, nitrati cu durata de
actiune lunga sau nicorandil (nivel de eviden-
0

Clasa ITb

1. Agenti metabolici, cand sunt disponibili, ca
medicatie aditionala sau cAnd unele medica-
mente nu sunt tolerate (nivel de evidenta B)

De considerat tripla terapie daca doua regimuri de
tratament sunt ineficiente, si de evaluat efectele medi-
camentelor asociate cu atentie. Pacientii care nu au
simptomatologie controlatd prin dubla terapie sunt pre-
tabili pentru revascularizare cu o inclinare mai mare
pentru revascularizare decit pentru terapie farmaco-
logica in functie de balanta risc/ beneficiu individuala.
In pofida tratamentului, managementul anginei refrac-
tare continua sd fie o provocare i optiunile terapeutice
in aceste cazuri sunt prezentate intr-o sectiune sepa-
rata.
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Consideralii terapeutice speciale: Sindromul X §i
angina vasospasticé

Tratamentul Sindromul X. Tratamentul ar trebui sa
fie axat pe simptome®?. Cum nitratii sunt eficienti la
mai mult de jumatate din pacienti****** este rezonabil
sa incepem tratamentul cu nitrati cu durata lunga de
actiune. Dacd simptomele persistd, BCC si beta-blo-
cante pot fi administrate pacientilor cu Sindrom X.
Desi blocada alfa-adrenergicd creste rezerva vasodi-
latatoare la pacientii cu sindrom X%, agentii blocanti
alfa-adrenergici sunt ineficienti clinic®**¥. Exista ra-
poarte care atestd cd alte medicamente precum nico-
randilul®%*¥ si trimetazidina®® ar putea fi utile in cazul
acestor pacienti.

IEC™ si statinele®® sunt de ajutor in inlaturarea
disfunctiei endoteliale adiacente. Astfel, aceste medi-
camente ar trebui considerate active pentru pacientii cu
sindrom X, ca parte componentd a managementului’*?,
factorilor lor de risc si unele date sugereazd ca IEC si
statinele ar putea fi de asemenea eficiente in reduce-
rea ischemiei induse de efort la acest tip de popu-
latiiS4l’543'S44.

Provocarea de a obtine efecte terapeutice de lunga
duratd la pacientii cu sindrom X necesitd o abordare
multidisciplinara®. Aceasta ar putea include utilizarea
analgezicelor precum imipramina®® si aminofilina®",
tehnici psihologice®”, electrostimulare®*® siantrenament
fizic®®. Unele studii cu hormoni de substitutie aplicati
transdermic-HRT>***! la pacientele post menopauzi
au ardtat imbunatatiri ale functiei endoteliale si ale
simptomatologiei, dar in lumina studiilor recente care
au demonstrat efecte adverse cardiovasculare datoritd
utilizarii de HRT se recomandd multd precautie in pres-
crierea HRT cu acest scop.

Recomanddrile in terapia farmacologica a sindro-
mului X pentru imbundtétirea simptomatologiei
Clasal
1.  Terapie cu nitrati, beta-blocante $i BCC, sin-
gure sau in asociere (nivel de evidentd B)
2. Terapie cu statine la pacientii cu hiperlipi-
demie (nivel de evidentd B)
3. IEC la pacientii cu hipertensiune (nivel de
evidenta C)
Clasa ITa
1.  Terapie cu alte anginoase inclusiv nicorandil
si agenti antimetabolici (nivel de evidentd
)
Clasa ITb
1. Aminofilina pentru dureri continue, igno-
rand masurile din clasa I (nivel de evidenta
)
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2.  Imipramina pentru dureri continue, igno-
rand madsurile din clasa I (nivel de evidenta
C)

Tratamentul anginei vasospastice. Indepartarea fac-
torilor precipitanti cum ar fi intreruperea definitivd a
fumatului este esentiala®>. Principalele componente
ale terapiei medicamentoase sunt nitratii si BCC.
Desi nitratii sunt foarte eficienti in indepdrtarea vaso-
spasmului acut, nu sunt utili pentru prevenirea episoa-
delor de angind de repaus®*. BCC sunt mai folositoare
pentru ameliorarea semnelor si simptomelor spasmului
coronarian si tratamentul ar trebui s fie tintit, utilizind
doze mari (de la 480 mg/zi verapamil, de la 260 mg/zi
diltiazem, de la 120 mg/zi nifedipina). Oricum, admi-
nistrarea de BCC a condus la suprimarea totala a
simptomelor la doar 38% dintre pacienti*. La cei mai
multi dintre pacienti, asocierea dintre nitrati cu durata
lunga de actiune cu doze mari de BCC va ducela o imbu-
natdtire a simptomatologiei. La pacientii cu simptome
rezistente la tratament, adaugarea unui al doilea BCC
sau a unei alte clase de medicamente poate da rezultate.
Tratamentul medical pare a fi mai eficient la femei si la
pacienti cu supradenivelare de ST in timpul testelor de
provocare**.

Rolul alfa-blocantelor este controversat dar au fost
raportate si beneficii terapeutice ocazionale. Nicoran-
dil, un activator al canalelor de potasiu, ar putea fi de
asemenea util ocazional la pacienti cu angina vasospas-
ticd refractara®’. Raportarile succeselor obtinute in
tratamentul vasospasmului rezistent la tratament cu
ajutorul stenturilor coronariene existd, dar aceastd
abordare nu este larg raspandita. CABG nu este indicat,
deoarece poate apare spasmul distal de anastomoza.

Remisiunea spontand a spasmului s-a intélnit la apro-
ximativ jumatate din vesticii care au urmat tratament
medical pe o durata de cel putin un an®”’. Astfel, poate
fi acceptat un tratament discontinuu 6-12 luni dupa
ce angina a disparut sub tratamentul medicamentos.
Daca vasospasmul apare insotit de o boald coronariana
ghidurile recomanda tratamentul medicamentos pen-
tru imbunatatirea prognosticului la care se adauga si
preventia secundara.

Recomanddrile pentru tratamentul farmacologic
ale anginei vasospastice
Clasa I
1.  Tratamentul cu BCC si, dacd este necesar,
nitrati, la pacientii ale caror arteriografii sunt
normale sau nu aratd nicio leziune obstruc-
tiva (nivel de evidenta B)
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REVASCULARIZAREA MIOCARDICA

Existda doua conceptii bine stabilite in ceea ce priveste
revascularizarea ca tratament in angina stabila deter-
minata de ateroscleroza coronariana: revascularizarea
chirurgicald, by-passul arterei coronare (CABG), si inter-
ventia coronariand percutanata (PCI). Actual, ambele
metode sunt in dezvoltare rapida prin introducerea
chirurgiei minim invazive si a stenturilor ce fac posibild
abandonarea medicamentelor. Ca si in cazul terapiei
farmacologice, potentialele obiective ale revascularizarii
au doud intentii: sd imbunatateascd supravietuirea sau
s ofere o supravietuire fira infarct, fie sd diminueze
pana la disparitie simptomele. Riscul individual al
fiecdrui pacient precum si simptomele sale trebuie sa
fie un factor major de decizie.

By-passul coronarian
Favorolo a fost primul care a descris folosirea venei
safene pentru a sunta artera coronard obstruata in
1969. De atunci CABG a devenit cea mai comund
operatie pentru boala coronariand ischemica §i una
dintre cele mai raspandite operatii in lumea intreaga.
Exista doud indicatii principale ale CABG: prognostice
si simptomatice. In ceea ce priveste prognosticul,
CABG determina in principal o reducere a mortalitatii
cardiace, dar existdi mai putine dovezi in privinta
reducerii incidentei infarctului miocardic®*°. Bene-
ficiile aduse de CABG comparativ cu terapia medica-
mentoasd nu au fost demonstrate la pacientii cu risc
scazut (mortalitate anuala 1%)%. Intr-o meta-analizi
a trialurilor chirurgicale care compara CABG cu tera-
pia medicamentoasi, CABG a demonstrat imbuna-
tatirea prognosticului pacientilor cu risc mediu si
mare, dar chiar si cei cu risc mediu au prezentat o rata
a mortalitatii la 5 ani sub tratament medical de 13,9%,
mortalitate anuald 2,8%, ceea ce, comparativ cu stan-
dardele actuale, este cam ridicatd. Datele din registrele
Duke au confirmat cd mortalitatea pe termen inde-
lungat asociatd chirurgiei a fost limitatd la pacientii cu
risc crescut®®. Date din trialuri observationale si rando-
mizate au relevat ca prezenta unei anatomii specifice a
arterelor coronare este asociatd cu un prognostic mai
bun in cazul tratamentului chirurgical comparativ cu
tratamentul medicamentos®?*. Principalele indicatii
de revascularizare chirurgicala sunt urmatoarele:
1. stenoza semnificativd a trunchiului arterei
coronare stangi (left main);
2. stenoze semnificative proximale a trei artere
principale coronariene;
3. stenoze semnificative a doua artere coronare
principale, incluzand stenoza severd a arterei
descendente anterioare.
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Stenozele semnificative sunt definite ca stenoza >70%
aunei artere coronare principale sau >50% a trunchiului
arterei coronare stangi. Prezenta unei disfunctii de VS
creste avantajul tratamentului chirurgical vs medica-
mentos la toate categoriile de pacienti. Aceasta infor-
matie provine din doud mari studii randomizate: the
European Coronary Artery si the North American CASS
Study287’559.

Tratamentul chirurgical a aratat reduceri ale simpto-
matologiei si ischemiei la pacientii cu angind pecto-
rald cronica. Aceste efecte sunt mai evidente la o cate-
gorie de subgrupuri decat in cele in care s-a aratat o
imbunatétire a supravietuirii. Desi exista o imbuna-
tatire de-a lungul timpului a tehnicilor chirurgicale,
mortalitatea si morbiditatea raiman o problemd impor-
tanta. Astfel, riscul individual si beneficiile ar trebui
discutate pentru pacientii cu risc mic la care chirurgia
este pusa pe ultimul plan, spre deosebire de pacientii
cu risc crescut unde chirurgia ar trebui sa reprezinte
o prioritate. Mortalitatea in cazul CABG este intre 1 si
4%, in functie de populatia studiata si existd modele
bine definite ale stratificarii riscului valabile pentru
evaluarea riscului individual al pacientilor®"®. Exista
un paradox si anume cd cel mai mare risc operator il au
cele cu beneficiile cele mai mari. Cei mai multi dintre
pacienti sunt asimptomatici dupa CABG, dar recurenta
anginei se poate intdlni in anii urmatori interventiei.
Desi rata rezultatelor pe termen lung al graftului arterei
mamare interne sunt extrem de bune, grafturile venei
safene au o rata semnificativd de stenozare. Ocluzia
trombotica se poate intélni in perioada postoperatorie
precoce, aproximativ 10% pana la sfarsitul primul an,
si dupd 5 ani vena insasi poate dezvolta boala ateroma-
toasd. Patenta grafturilor venoase este de 50-60% la 10
ani566,567‘

In ultimii 20 ani, procedura standard a fost graftul
arteri descendente anterioare cu artera mamara interna
si utilizarea venei safene interne pentru alte by-passuri.
Deoarece cel putin 70% din pacienti supravietuiesc 10
ani postoperator, recurenta simptomelor determinate
de boala ateromatoasa a graftului ramane o problema
clinica. Mari studii observationale au arétat cd utilizarea
arterei mamare interne a imbunatatit supravietuirea si
a redus incidenta infarctului miocardic tardiv, anginei
recurente $i nevoia altor interventii cardiace®®. Studii
observationale recente au sugerat beneficiul graftingu-
lui bilateral al arterei mamare interne (BITA)>*. Se pare
ca exista beneficii semnificative ale supravietuirii cand
se utilizeaza grafturi BITA indiferent de varsta, functie
ventriculara si prezenta diabetului. In perspectivi, folo-
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sirea BITA a crescut durata perioadei de urmarire, in
special in ceea ce priveste necesitatea reinterventiei
chirurgicale, care la 10 ani a fost de 40% in cazul unei
singure artere mamare interne $i 8% pentru BITA. La
10 ani dupa CAGB 90% din grafturi arteri mamare
interne au functionat bine in continuare. Odatd cu
introducerea arterei mamare interne pediculate, riscul
devascularizarii sternale si implicit a dehiscentei a fost
mult redus inclusiv la diabetici. Alte grafturi arteriale
utilizate au fost arterele radiald si gastroepiploica
dreaptd. Cele mai mari experiente cu artera radiald au
indicat o ratd a patentei mai mare de 90% in primii 3
ani postoperator®?°7!,

Folosirea circulatiei extracorporeale (by-pass cardio-
pulmonar) in chirurgia arterei coronare riméne cea
mai comund metoda abordata. Dar existd riscuri inclu-
siv raspunsul inflamator sistemic i producerea de
microembolizari. Folosirea canuldrii aortice si mani-
pularea aortei ascendente poate conduce la raspandirea
de emboli in special la pacientii in varsta ateromatosi.
Asa numita chirurgie ,,off-pump®, poate conduce la o
reducere a morbiditdtii $i mortalitatii perioperatorii.
Recenta introducere a devices-urilor stabilizatoare care
permit izolarea si controlul arterelor epicardice facili-
teazd utilizarea graftului fara oprirea inimii si au ajutat
chirurgii sa realizeze interventia fard by-pass cardio-
pulmonar. Trialuri randomizate ce compara tehnica
»Off-pump* cu procedura standard sunt acum disponi-
bile. Desi a fost redusa utilizarea produselor de sange
la grupul ,,off-pump“ (3 vs. 13%) si nivelul izoenzimei
CK-MB a fost redus cu 41% in acelasi grup, nu s-au
decelat diferente in cazul complicatiilor perioperatorii.
Nu a existat nicio diferenta intre rezultatul in primii
1-3 ani postoperator intre grupul ,,off-pump si grupul
standard®>*73. Mai recent, Khan et al>’*, intr-un trial
randomizat cu o urmdrire angiografica pe 3-6 luni, a
aratat o reducere semnificativa in patenta graftului (90
vs 98%) in cazul grupului ,off-pump®. Aceste studii
sugereazd cd utilizarea chirurgiei ,,off-pump“ nu este un
panaceu, dar ar trebui aplicat cu precautie si selectivitate
la pacientii cu tintd specificd pe vase si comorbiditati
semnificative.

Revascularizarea percutanaté

Desi PCI a fost initial utilizata pentru tratamentul
bolii univasculare, cresterea experientei, dezvoltarea
echipamentelor si a stenturilor, a terapiei adjuvante
au condus la expansiunea considerabild a acestui mod
de tratament in ultimii ani. La pacientii cu angina
stabild §i anatomie coronariana pretabild, utilizarea
stenturilor si a unei terapii adjuvante adecvate, permite
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practicarea performantd a PCI atét in cazul unuia sau
mai multor vase. PCI are o ratd de succes crescuta si un
risc acceptabil®”. Riscul de mortalitate asociat cu angio-
plastia de rutina este de ~0,3-1%, desi poate exista o
variabilitate considerabila. Spre deosebire de revascu-
larizarea chirurgicald, PCI comparat cu tratamentul
medicamentos nu pare sa aducd beneficii substantiale
asupra supravietuirii in angina stabila>’s.

Trialuri bazate pe evidente indica faptul ca PCI este
adesea mai eficient decat tratamentul medicamentos
in reducerea evenimentelor care scad calitatea vietii
(angina pectorald, dipneea, i nevoia de respitalizare sau
limitarea capacitatii la efort). Investigatorii ACME®”’
au demonstrat un control superior al simptomelor si al
tolerantei la efort la pacientii revascularizati comparativ
cu terapia medicamentoasa. Mortalitatea si aparitia
infarctului miocardic au fost similare in ambele grupuri.
Oricum, rezultatele modeste la pacientii cu afectare
bicoronariand nu au demonstrat un control superior al
simptomelor comparativ cu tratamentul medicamentos
(imbunatatiri similare a tolerantei la efort, a calitatii
vietii sau in aparitia anginei pe o urmarire de 6 luni) asa
cum au prezentat pacientii cu boald unicoronariana*”®.
Acest studiu mic (328 pacienti) a sugerat cd PCI poate
fila fel de eficient in controlul simptomelor la pacientii
bicoronarieni si cu angina stabild comparativ cu cei cu
boald unicoronariana.

Trialul RITA-2° a aratat cd PCI controleaza mai bine
simptomele si ischemia si creste capacitatea de efort
comparativ cu terapia medicamentoasa, iar asocierea
celor doud cu un endpoint combinat mai mare pe mor-
talitate ¢i infarct miocardic periprocedural. In acest
trial, 1018 pacienti (62% cu boald coronariand multi-
vasculara gi 34% cu stenozd severd a arterei descendente
stangi) cu angina stabild au fost randomizati PCI vs
terapie medicald pe o perioadd medie de urmadrire de
2,7 ani. Pacientii a caror simptome au fost controlate
inadecvat cu o terapie medicald optima au fost indru-
mati spre revasculare miocardicd. Mortalitatea si in-
farctul miocardic au survenit la 6,3 % din pacientii
tratati cu PCI si la 3,3% din pacientii tratati medical
(P=0,02). Din cele 18 decese (11 tratati prin PCI si
7 tratati medicamentos), doar 8 s-au datorat mortii
cardiace. 23% din pacientii tratati medical au avut
nevoie de procedura de revascularizare. Angina s-a
imbunatatit in ambele grupe, dar a existat un procent
de 16,5% de agravare a anginei in grupul de pacienti
tratati medicamentos in cele 3 luni de urmarire rando-
mizati(P=0,001). In timpul urmdririi 7,9% dintre
pacientii randomizati cu PCI au necesitat CABG
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comparativ cu 5,8% din pacientii tratati medicamentos.
Studiul AVERT*® a inclus 341 de pacienti cu boald
coronariand stabild, functie normala a VS, si angina
clasa I sau II sa fie tratati prin PCI sau cu 80 mg pe zi de
atorvastatina. La 18 luni de urmarire, 13% din pacientii
tratati medicamentos au avut evenimente ischemice si
21% din grupul tratat prin PCI (P = 0,048). Reducerea
anginei a fost mai mare in grupul tratat cu PCI. Aceste
date sugereaza ca la pacientii cu risc scazut si boald
coronariana stabild tratamentul medical cuprinzand
terapie hipolipemiantd agresiva poate fila fel de eficient
ca PCI in reducerea evenimentelor ischemice. PCI a
dus la obtinerea de rezultate foarte bune in ameliorarea
simptomelor anginei.

Stentarea electiva si stenturile active (DES).

Intr-o meta-analizd cuprinzand 29 de trialuri si im-
plicarea a 9918 pacienti, nu a existat nicio dovada a
utilizarii de rutina a stenturilor coronariene si a angio-
plastiei cu balon in ceea ce priveste mortalitatea, infarc-
tul miocardic sau nevoia de CABG. Oricum, stenturile
au redus rata restenozei si necesitatea reinterventiei’®',
date confirmate in meta-analize mai recente®®. Reste-
noza intra-stent raméne o limitare a eficacitatii PCI
pentru pacientii cu boald coronariana stabila, cu nece-
sitatea unei revascularizéri intre 5-25%.

DES au fost in centrul atentiei terapiei interventionale
coronariene in studiul RAVEL*®. Frecventa utilizérii
termenilor sinonimi ,stent acoperit® si ,drug-eluting
stent“ este prost inteleasd deoarece stenturile acoperite
includsiaganumitelestenturiceinclud substanteinactive
care nu si-au dovedit beneficiile iar in unele cazuri au
avut chiar efecte daunatoare. Pe de alta parte termenul
de ,drug-eluting stent” este recomandat in schimbul
celui de stent acoperit. In prezent 3 medicamente si-
au dovedit efectele semnificative in studii randomizate
prospective (paclitaxel, sirolimus, si derivati de evero-
limus). Pdna in prezent, trialurile randomizate au
inclus doar pacienti cu boald univasculard si angind
stabild sau instabila. Utilizarea DES arata un efect mult
mai bun al tratamentului comparativ cu stenturile doar
metalice, reducand riscul restenozarii si a evenimentelor
cardiace majore inclusiv revascularizarea miocardica.
Incidenta evenimentelor cardiace majore la peste 9 luni
se situeaza intre 7,1 si 10,3% in cazul DES comparativ
cu 13,3-18,9%%5%. Ghiduri mai specifice in utilizarea
DES sunt disponibile in ghidurile ESC despre PCI*¥.

Revascularizarea vs. terapia medicald

De-a lungul studiilor ce s-au ocupat exclusiv de
efectele PCI vs terapie medicamentoasa, sau chirugie
vs terapie medicamentoasd, mai multe studii hibrid
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au investigat efectele revascularizarii (PCI sau chirur-
gie) comparativ cu terapie medicamentoasa. Studiul
»The Asymptomatic Cardiac Ischaemia Pilot*”® aduce
informatii suplimentare comparidnd terapia medica-
mentoasa cu PCI sau CABG la pacientii cu boald coro-
nariand documentata si ischemie asimptomatica prin
test de efort §i monitorizare ECG in ambulator. Acest
studiu mic a randomizat 558 pacienti cu simptome
minime dar cu demonstrarea ischemiei la test de efort
si care au fost pretabili pentru revascularizarea prin PCI
sau CABG prin una din cele 3 strategii de tratament:
terapie cu medicamente anti-anginoase, terapie cu anti-
anginoase si anti-ischemice si revascularizare prin PCI
sau CABG. La 2 ani de urmarire, moartea subita sau
infarctul miocardic s-au intalnit la 4,7% din pacientii
revascularizati comparativ cu 8,8% din cei tratati cu
anti-ischemice si 12,1% din cei tratati cu anti-anginoase
(P <0,01 pentru grupul revascularizat comparativ cu
grupurile anti-anginoase si anti-ischemice). Rezultatele
trialului ACIP indicé faptul ca pacientii cu risc crescut
asimptomatici sau cu simptomatologie minima dar cu
ischemie demonstrabild si boald coronariand semni-
ficativa pot avea rezultate mai bune prin PCI sau CABG
comparativ cu cei tratati medical.

Un studiu elvetian (TIME)>*® la pacientii varstnici
(varsta medie de 80 ani) cu angina severd a randomizat
participantii cdtre o terapie invaziva imediat sau medi-
camentoasd continud. Din cei randomizati cétre terapia
invaziva 52% au fost tratati prin PCI si 21% prin
CABG. Terapia invaziva a fost asociata cu o imbuna-
tatire statistic a simptomelor la 6 luni, dar diferenta
nu s-a mentinut si la un an, partial datorita celor 48%
de revascularizari tardive in grupul tratat medical.
Moartea subita si infarctul miocardic nu au inregistrat
diferente semnificative in cele doud grupuri. Cercetétori
medicali, Angioplasty or Surgery Study (MASS)*® au
randomizat pacientii cu angina stabila si boald izola-
ta a arterei descendente stangi citre tratament medi-
camentos sau PCI (inclusiv stentarea) sau CABG utili-
zand un endpoint combinat al mortii cardiace, IM, si
anginei refractare necesitand revascularizare repetatd
chirurgicald. La 3 ani de urmarire, aceste endpointuri
combinate s-au intalnit la 24% din pacientii tratati prin
PCI, 17% din pacientii tratati medicamentos §i 3% din
pacientii tratati chirurgical. Important de semnalat este
canuaexistat o diferenta semnificativa in supravietuirea
la distantd in cele3 grupuri. Moartea subitd sau IM s-au
semnalat in 1% din grupul CABG, 2% din grupul PCI
si 1,4 % din grupul tratat medicamentos.
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PClvs chirurgie

Un numar mare de trialuri clinice au comparat PCI
cu chirurgia pentru a stabili sansa de revascularizare,
ambele inaintea si dupd stentare®*>**7**® atat in boala
univasculara cat si in boala multivasculara. Meta-anali-
ze ale trialurilor realizate inainte de 1995°%°, cAnd stenta-
rea era mai rar folositd nu au relevat diferente semnifica-
tive in strategia de tratament pentru moartea subita, si
nici pentru endpointul combinat pentru moartea subita
si IM. In timpul spitalizarii initiale, pentru proceduri,
mortalitatea s-a intalnit in 1,3% din CABG si 1% din
PCI. Necesitatea pentru revascularizdri ulterioare a
fost semnificativ crescuta in grupul PCI si cu toate ca
pacientii erau mai putin simptomatici la un an dupa
by-pass decat dupa PCI, la 3 ani diferenta nu a mai fost
semnificativ statistic. Rezultatele studiului BARI, cel
mai mare trial despre PCI vs Chirurgie si care nu a fost
inclus in aceastd meta-analizd nu au fost cu nimic mai
putin consistente in oferirea de date desi un avantaj al
supravietuirii cu by-pass a fost observat la diabetici’®.

Trialuri mai recente, cum ar fi ARTS*® si SOS*”
au inclus folosirea de stenturi in cadrul PCI. Trialul
ARTS 1%° a comparat stentarea multipld cu scopul
revascularizdrii complete vs by-pass la pacienti cu
boala multivasculara. Totusi, acest trial, nu a folosit
doar pacienti cu angind stabild; 37 si respectiv 35%
pacienti din ambele grupuri aveau angina instabild, 57
si respectiv 60% aveau angina stabild, si 6 si respectiv 5%
aveau ischemie silentioasd. Ca si in analizele precedente
ale angioplastiei cu balon, la un an nu a existat nicio
diferenta intre cele doua grupuri in ceea ce priveste
rata mortalitatii, stroke sau IM. Printre pacientii care
au supravietuit fard stroke sau IM, 16,8% dintre acestia
in grupul de stenting au suferit o a doua revascularizare
comparativ cu 3,5% din grupul chirurgical. Rata
supravietuirii fara evenimente la 1 an a fost 73,8% din
pacientii stentati si 87,8% din pacientii care au fost
tratati prin by-pass. La un an dupa procedurd, stentarea
pentru boala multivasculara la pacienti selectati a adus
rezultate similare in cazul mortii subite, stroke-ului si
IM ca si chirurgia de by-pass. Totusi, stentarea a fost
asociatd cu o nevoie crescutd a revascularizarii.

O meta-analiza care a inclus trialuri despre stenturi*®
sugereazd un beneficiu in privinta mortalitatii prin
utilizarea CABG comparativ cu PCI, la 5 pana la 8
ani in cazul pacientilor cu boald multivasculard, cu
reducerea episoadelor anginoase si a necesitatii de
revascularizare. Analiza unui subgrup al trialului cu
si fara stenturi a indicat o heterogenitate semnificativa
intre cele doua grupuri.
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O meta-analiza mai recenta a 4 trialuri randomizate
despre PCI cu stent comparativ cu chirurgia de by-
pass ce a inclus 3051 pacienti, nu a aratat diferente
semnificative in strategiile de tratament ale endpointul
primar al mortii subite, IM sau stroke-ului la un an®".
Date observationale la 3 ani de urmadrire a mai mult de
60.000 de pacienti din registrul cardiac din New York a
indicat ca pentru pacientii cu doud sau multe coronare
stenozate CABG a fost asociat cu o mai mare rata a
supravietuirii pe termen lung decat stentarea®>.

In concluzie, trialurile sugereazi ci in afara populatiei
cu risc crescut care are un beneficiu demonstrat
prin CABG, pentru tratamentul simptomatic pot fi
considerate oricare dintre PCI sau chirurgia. Dupa o
abordare initial farmacologica, revascularizarea poate
fi recomandatd pentru pacientii cu anatomie pretabila
si care nu raspund adecvat la terapia medicamentoasd
sau pentru fiecare pacient in parte care in functie de
varstd doreste sa mentina activitate fizicd. La pacientii
nediabetici cu boald uni sau bivasculari si fira un grad
ridicat de stenoza al arterei descendente stangi si la care
angioplastia uneia sau mai multor leziuni are un succes
initial ridicat, PCI este preferata ca alternativa initiala,
influentata de factori cum ar fi caracterul minim invaziv
si riscului mai scazut al procedurii initiale, precum si
absenta avantajelor in cazul supravietuirii dupd CABG
in subgrupurile cu risc scazut. Circumstantele si
preferintele individuale ale fiecirui pacient trebuie luate
in considerare in stabilirea strategiei de tratament.

La pacientii asimptomatici, revascularizarea nu
imbunatateste simptomele i numai indicatiile potrivite
pentru revascularizare prin PCI ar putea reduce
complicatiile ischemice in viitor. Aceasta stategie este
limitata doar la acei pacienti cu ischemie extensiva
demonstrata la care revascularizarea (PCI sau CABG)
poate reduce mortalitatea raportat la strategia cu
medicamente anti-anginoase. (ACIP)™.

PCI poate fi luat in considerare pentru pacientii cu
simptomatologie moderata si risc crescut de ischemie si
cu boald coronariand severd doar daca existd o posibild
rata crescuta de succes si un risc scazut de morbiditate
sau mortalitate.

Pacienti individuali $i subseturi lezionale

Pacienti cu disfunctie severd de VS si/sau risc chirur-
gical crescut. Pacientii cu risc chirurgical crescut pot
beneficia de revascularizare prin PCI in mod particular
cand viabilitatea reziduala poate fi demonstrata in
miocardul disfunctional perfuzat de vasele afectate.
Aceasta problema este pe larg discutatd in doua trialuri
STICH®® si HEART UK,
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Left main neprotejat. Stenoza trunchiului arterei co-
ronare stangi (left main) neprotejata se refera la arterele
coronare distale care nu sunt vascularizate prin graft.
Mai multe observatii®** indicd ca fezabilitatea PCI
in stenoza trunchiului arterei coronare stangi a fost
demonstratd. Mai recent, un registru observational a
ardtat imbunatatirea rezultatelor cu DES comparativ
cu stenturile neacoperite®”’, mentinind entuziasmul
pentru utilizarea PCI in stenoza trunchiului arterei
coronare stangi in viitor. Totusi, chirurgia ar trebui sa
ramana metoda preferatd pand cand vor fi facute cunos-
cute rezultatele altor trialuri.

Boala multivasculard la pacientii diabetici. Un trial
care a comparat efectul PCI vs CABG la diabetici nu
este incd disponibil; oricum analiza de subgrup ,,post
hoc® ce compara strategiile de tratament au aratat o
reducere a mortalitatii prin by-pass comparativ cu
PCI**®%%” Trialul BARI a fost cel mai mare dintre acestea
si singurul in care a fost detectata o diferenta statistica
in cazul mortalitatii intre tratamentele grupurilor de
diabetici®"°".

Printre cei 353 de diabetici tratati a existat o supra-
vietuire de 15% pentru CABG la 5 ani (P = 0,003).
Rata revascularizarii a fost de asemenea mai mare la
pacientii tratati cu PCI dupé studiul BARI, rezultate
similare fiind obtinute si in cazul utilizarii PCI cu stent
in studiul ARTS (41 vs. 8.4%). O limitare a acestor
trialuri o constitue mica utilizare a DES sau a terapiei
adjuvante antiplachetare periprocedural. DES au redus
rata restenozei la pacientii diabetici®*>**¢!!, dar impac-
tul acestei reduceri asupra mortalitatii la pacientii
diabetici, in special multivasculari, este necunoscuta.
Doud trialuri majore dezbat aceasta problemd impor-
tantd: BARI 2 Diabetes (BARI 2D) si FREEDOM
(Future Revascularisation Evaluation in Patients with
Diabetes Mellitus). In prezent, PCI ar trebui folosita cu
precautie la pacientii diabetici cu boald coronariana
multivasculard, pana la rezultatele trialurilor viitoare.

Pacientii cu by-pass coronarian anterior. Nu sunt tria-
luri controlate care sd compare optiunile de tratament
la pacientii cu by-pass anterior. Datele observationale
sugereaza ca pacientii cu stenoze tardive ale grafturilor
venoaseau oratdamortalitatii®? crescuté sireinterventia
a imbunadtatit rezultatele acestor pacienti intr-un studiu
comparativ®”. Reinterventia chirurgicald poate fi luata
in calculla pacientii simptomatici cu anatomie pretabila.
Totusi, riscul operator al interventiei de by-pass este
de 3 ori mai mare decat al interventiei initiale®, iar
pentru cei cu graft permeabil de artera mamara interna
exista riscul aditional ar afectarii acestui graft in timpul
chirurgiei.
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In contrast, PCI poate fi superior chirurgiei chiar
dacd graftul este venos sau arterial. PCI poate fi o
alternativa folositoare la reinterventia chirurgicald la
pacientii simptomatici. Dispozitivele pot fiimbunatatite
cu filtre protectoare pentru a reduce embolizérile distale
si aparitia leziunilor miocardice peri-procedurale
(SAFER)*" cand se instrumenteaza grafturi venoase
safene.

Ocluzii cronice. Ocluziile cronice inca reprezinta cel
mai frecvent mod de esec al PCI. Cand se poate traversa
zona ocluzionata cu un cateter ghid cu implantare
de stent s-au decelat rezultate satisficatoare ardtate
in mai multe trialuri®’®®'$, insi existid o rati mare de
restenoza de la 32 la 55%. Posibilitatea utilizarii DES in
aceasta privintd este subevaluatd. La pacientii cu boald
multivasculard esecul tratdrii ocluziilor totale va duce
la revascularizare incompleta care ar putea fi evitatd
cand pacientul este pretabil pentru by-pass.

Indicalii de revascularizare
In general, pacientii care au indicatie pentru coro-
narografie si a ciror cateterizare releva stenozd coro-
nariand severa sunt candidati potentiali pentru revas-
cularizarea miocardici. In completare, un pacient poate
fi eligibil pentru revascularizare daca:
(1) terapia medicamentoasa nu controleazd
simptomatologia pacientului
(2) testele neinvazive aratad o arie miocardicd cu
risc
(3) existd o ratd crescutd de succes si un risc
acceptabil de morbiditate §i mortalitate
(4) pacientul preferd o interventie decat trata-
mentul medicamentos si este informat asu-
pra riscurilor acestei terapii
Un raspuns adecvat la terapie poate fi considerat ca
atare doar prin consultare cu pacientul. Pentru unii,
angina de clasa I (angina doar la eforturi mari care nu
limiteaza activitatea zilnica) este acceptabila dar altii ar
putea dori o diminuare completa a simptomatologiei.
Recomandarile pentru revascularizarea pe baza simpto-
matologiei sunt cuprinse in TABELUL 8 sau mai jos. Un
risc acceptabil de morbiditate §i mortalitate ar trebui
sa fie considerat individual functie de fiecare pacient.
Ideal, pacientii nu ar trebui sa li se indice o procedura
a carei mortalitate este mai mare decat mortalitatea lor
anuald estimatid statistic, ci doar dacid exista dovada
unui beneficiu prognostic substantial pe termen lung
sau simptomele au un impact important asupra calitatii
vietii, in ciuda unei terapii medicamentoase adecvate.
Selectia metodelor de revascularizare ar trebui sd se
bazeze pe:
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(1) morbiditatea si mortalitatea peri-procedu- Contraindicatiile revascularizdrii miocardice:
rald (1) pacienti cu boald coronariana uni sau bivas-
(2) posibilitatea de succes inclusiv factori cum ar culara fara stenoza proximala semnificafiva
fi: pretabilitatea tehnica a leziunilor pentru a LAD care au simptome usoare sau asimp-
angioplastie sau by-pass tomatici §i nu au primit un tratament medi-
(3) riscul de restenoza sau ocluzie a grafturilor camentos sau nu au ischemie demonstatd
(4) gradul de revascularizare. Daca se considera sau au o arie limitatd de ischemie/viabilitate
PCI pentru boala multivasculara, este o mare la testele neinvazive
probabilitate ca PCI sd aducd o revasculari- (2) stenoza coronariana borderline (50-70%) cu
zare completd sau mécar in aceeasi proportie altd localizare decat left main si fard ischemie
ca CABG? demonstata la testele neinvazive
(5) pacienti diabetici (3) stenoza coronarianad nesemnificativa (<50%)
(6) experienta locald a spitalului in chirurgie (4) risc crescut legat de procedurd pentru mor-
cardiaca si cardiologie interventionald biditate si mortalitate (risc de mortalitate
(7) preferinta pacientului >10-15%) doar dacé riscul procedurii este pus

Table 8. Summary of recommendations for revascularization in stable angina

Indication For prognosisa For symptomsb Studies
Class of Level of Class of Level of
recommendation evidence recommendation evidence

PCI (assuming suitable anatomy for PCI, appropriate risk stratification, and discussion with the patient)

Angina CCS classes 1 IV despite medical therapy I A ACME and MASS
with one-vessel disease

Angina CCS classes 1 IV despite medical therapy I A RITA 2 and VA-ACME
with multi-vessel disease (non-diabetic)

Stable angina with minimal (CCS class I) symptoms IIb C ACIP

on medication and one-, two-, or three-vessel

disease but objective evidence of large ischaemia

CABG (assuming suitable anatomy for surgery, appropriate risk stratification, and discussion with the patient)

Angina and LM stem disease i A i A CASS, European
Coronary Surgery
study, VA Study,
and Yusef
meta-analysis

Angina and three-vessel disease with objective I A I A

large ischaemia

Angina and three-vessel disease with poor I A I A

ventricular function

Angina with two- or three-vessel disease including I A I A

severe disease of the proximal LAD

Angina CCS classes 1 IV with multi-vessel IIa B I B BARI, GABI, ERACI-],

disease (diabetic) SoS, ARTs,
Yusef et al.,
Hoffman et al.

Angina CCS classes 1 IV with multi-vessel 1 A

disease (non-diabetic)

Angina CCS classes 1 IV despite medical therapy I B MASS

and one-vessel disease including severe

disease of the proximal LAD

Angina CCS classes 1 IV despite medical therapy 1IbB B

and one-vessel disease not including severe

disease of the proximal LAD

Angina with minimal (CCS class I) symptoms on IIb C ACIP
medication and one-, two-, or three-vessel

disease but objective evidence of large ischaemia

Recommendations for revascularization on symptomatic grounds take into account the range of grades for which evidence is available and should be construed in this fashion
rather than as a directive to perform revascularization across the entire range of symtomatology.

CCS, Canadian Cardiovascular Society.

“Relates to effects on mortality, cardiac or cardiovascular mortality, or mortality combined with MI.

"Relates to changes in angina class, exercise duration, time to angina on treadmill testing,repeat hospitalization forang, repeat hospitalization for i for angina, or other parameters
of functional capacity or quality of life.
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in balantd cu o imbunatatire semnificativa a
supravietuirii sau calitatea vietii pacientului
fara procedura este extrem de scazutd
Dezvoltarea rapidd si constantda a PCI si CABG
precum si progresele semnificative ale tratamentului
medicamentos aldturi de preventia secundara a anginei
stabile au generat nevoia unor trialuri mai mari care
sd compare diferitele stategii de tratament pe grupuri
selectate de pacienti. In managementul anginei stabile,
aurdmas multe semne de intrebare i multe incertitudini
sunt generate de gasirea a noi modalitdti de tratament
ce necesitd revizuire constanta si actualizarea acestor
ghiduri, precum si nevoia ca practicienii sa rdimana in
contact cu literatura de specialitate.

Recomanddrile revascularizérii pentru imbundta-
tirea prognosticului pacientilor cu angina stabild
Clasal

1) CABG pentru left main sau echivalente (de
ex. stenoza severd proximald/ostiald a des-
cendentei stangi sau a circumflexei) (nivel
de evidentd A)

2) CABG pentru stenoza proximala semnifica-
tiva trivasculard, in mod particular la acei
pacienti care au functie VS anormald sau cu
ischemie intinsa reversibila la teste de efort
(nivel de evidenta A)

3) CABG pentru boala coronariand uni sau
bivasculara cu grad crescut de stenoza al
LAD proximale cu ischemie reversibila la
testele non-invazive (nivel de evidentd B)

4)  CABG pentru boala semnificativd cu functie
ventriculard stanga diminuata si viabilitate
demonstratd la testele neinvazive ( nivel de
evidenta B)

Clasa ITa

(1) CABG pentru boala coronariana uni sau
bivasculara fird stenozd semnificativd de
LAD proximald la pacienti care au supra-
vietuit mortii cardiace subite sau TV susti-
nute (nivel de evidenta B)

(2) CABG pentru boala trivasculara semnifica-
tivad la diabetici cu ischemie reversibilda la
teste functionale (nivel de evidenta C)

(3) PCIsau CABG la pacientii cu ischemie rever-
sibild la teste functionale §i dovada unor epi-
soade frecvente ischemice in timpul activi-
tatii zilnice (nivel de evidentd C)

Recomanddrile revascularizdrii pentru imbunata-
tirea simptomatologiei la pacientii cu angind stabild
Clasal
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CABG pentru boala multivasculara pretabila
tehnic pentru revascularizare chirurgicald
la pacientii cu simptome moderat severe,
necontrolate prin terapie medicamentoasa si
a cdror riscuri chirurgicale nu sunt mai mari
decat potentialele beneficii (nivel de evidenta
A)

PCI pentru boala univasculara pretabild teh-
nic pentru revascularizare percutanatd la
pacientii cu simptome moderat severe, ne-
controlate prin terapie medicamentoasa si a
caror riscuri chirurgicale nu sunt mai mari
decat potentialele beneficii (nivel de evidenta
A)

PCI pentru boala multivasculard fard risc
anatomic coronarian crescut pretabild tehnic
pentru revascularizare percutanata la pacien-
tii cu simptome moderat severe, necontrolate
prin terapie medicamentoasa si a caror riscu-
ri chirurgicale nu sunt mai mari decat poten-
tialele beneficii (nivel de evidenta A)

Clasa Ila

(1)

(2)

(3)

(4)

PCI pentru boala univasculard pretabila teh-
nic pentru revascularizare percutanata la
pacientii cu simptome ugor-moderate care
sunt totusi inacceptabile pentru pacienti la
care riscul procedural nu este mai mare decat
potentialul beneficiu (nivel de evidentd A)
CABG pentru boala univasculara pretabila
tehnic pentru revascularizare chirurgicald
la pacientii cu simptome moderat severe, ne-
controlate prin terapie medicamentoasa si a
caror riscuri chirurgicale nu sunt mai mari
decat potentialele beneficii (nivel de evidenta
A)

CABG pentru boala multivasculara pretabild
tehnic pentru revascularizare chirurgicala la
pacientii cu simptome usor-moderate care
sunt totusi inacceptabile pentru pacient la
care riscul operator nu este mai mare decat
potentialul beneficiu (nivel de evidentd A)
PCI pentru boala multivasculara pretabila
tehnic pentru revascularizare percutanata la
pacientii cu simptome usor-moderate care
sunt totusi inacceptabile pentru pacienti la
care riscul procedural nu este mai mare decat
potentialul beneficiu (nivel de evidentd A)

Clasa IIb
(1) CABG pentru boala univasculard pretabild

tehnic pentru revascularizare chirurgicala la
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pacientii cu simptome usor-moderate care
sunt totusi inacceptabile pentru pacient la
care riscul operator nu este mai mare decat
mortalitatea estimatd anual (nivel de eviden-
ta B)

Tratamentul anginei stabile: tratamentul orientat
cétre tinte multiple

De-a lungul vietii pacientul cu angina stabild poate
suferi episoade anginoase induse de efort/stress, ische-
mie silentioasd, angina progresiva, sindrom coronorian
acut (angina instabild si IM), insuficientd cardiacd acuta
sau cronica si aritmii instabile hemodinamic. Perioade
destabilitatealeanginei pectorale potalternacuperioade
instabile (progresia bruscd si acuta a sindroamelor coro-
nariene). In concordanti cu stadiul bolii, pacientul
poate primi tratament in functie de progresia bolii
(preventie) tratamentul bolii simptomatice (angina
pectorald), tratamentul sindroamelor coronariene acu-
te, tratamentul insuficientei cardiace sau al aritmiilor.
Medicul ar trebui sa fie pregatit sa ofere terapia adec-
vata la timpul potrivit. Diferite modalitati de terapie
preventivd, terapie simptomaticd cum ar fi revascu-
larizarea interventionala si chirurgicala si tratamentul
aritmiilor sunt toate rapid evolutive si de aceea se reco-
mandd ca un singur medic sa colaboreze cu o echipa
care sa ofere o terapie adecvatd la timpul potrivit.

SUBGRUPURI SPECIALE

Femeile

Evaluarea durerii precordiale la femei este mai
putin relevantd decat la barbati din mai multe motive,
deoarece exista diferente in modul de prezentare®” al
bolii si de asemenea preponderenta crescutd a datelor
din literatura publicatd referitoare la barbati.

Sunt numeroase diferente in epidemiologia si prima
manifestare a bolii coronariene la femei si barbati.
Angina stabila este frecvent prima manifestare a bolii
coronariene la femei, iar IM sau moartea subiti cea
mai frecventa manifestare inaugurald la barbati***-61°.
Desi incidenta mortalitatii cardiovasculare si a IM este
mai mare la barbati decét la femeile de toate varstele,
incidenta anginei creste la femei in perioada post-
menopauza. De aceea nu este o surpriza ca unele studii
au raportat o prevalenta chiar mai mare a anginei in
chestionarul ROSE la varsta adulta si la femeile in varsta
decat la barbati de véarstd comparabila®!-**$2-622, Oricum
incidenta bolii coronariene fatale este mai ridicatd la
barbatii cu angina decat la femeile cu angina®®’, in parte
datorita clasificdrii defectuoase a anginei la femei.
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Diagnosticul anginei la femei este mai dificil decét la
bérbati din mai multe motive. Simptomele atipice sunt
mai frecvente la femei, dar sunt atipice comparativ cu
simptomele tipice descrise de barbati. Perceptia durerii
si limbajul folosit pentru descrierea simptomelor sunt
diferite la barbati si femei®®.

Corelatia intre simptome si obstructia semnificativa
coronarograficd este mai slabd la femei decat la barbati.
In studiul Coronary Artery Surgery™*, 62% din femei cu
angind tipicd au avut stenoze coronariene semnificative,
pe cand 40% din femei cu angina atipicd si 4% din
femei cu durere necoronariani au avut o prevalentd
mai scazuta angiografica decat barbatii pentru toate
formele de dureri toracice, incluzand angina tipica,
atipica si durere non-cardiaca.

Angina, un simptom compex poate fi asociat cu
ischemia chiar si in absenta leziunilor coronariene obs-
tructive ca in Sindromul X, un fenomen mai frecvent la
femei. Boala microvasculara si vasospasmul coronarian
sunt de asemenea mai frecvente la femei. Ischemia, in
acest context poate fi demonstratd electrocardiografic,
scintigrafic sau prin alte metode §i poate raspunde
corespunzator la terapia anti-ischemicd in absenta lezi-
unilor angiografice. Desi lipsa stenozelor coronariene
ramane un indicator al unei bune supravietuiri fara
infarct decéit prezenta obstructiei coronariene, existd
unele date ce sugereaza ca prognosticul asociat arterelor
coronare normale nu este aga bun cum s-a crezut®®”.

Cand se utilizeaza testul EKG de efort pentru
detectia bolii coronariene, acesta are un nivel mai
ridicat de rezultate fals pozitive la femei (38-67%)
decat la barbati (7-44%)'° in mare parte datoritd lip-
sei screeningului bolii coronariene'” dar cu o mai
micd rata fals negativd la femei®. Aceste rezultate au
valoare predictiva negativd ridicatd sugerand cd un
rezultat negativ al unor teste precise exclud prezenta
bolii coronariene. Dificultétile utilizarii testului de
efort pentru diagnosticul bolii coronariene obstructive
la femei au dus la concluzia ca examenele imagistice
sunt de preferat testului de efort standard. Scintigrafia
miocardicd de perfuzie sau ecocardiografia pot fi folo-
site in aceste circumstante. Senzitivitatea perfuziei
cu radionuclide poate fi mai scazutd la femei decat la
bérbati®**. Prezenta sanilor poate conduce la artefacte
care pot fi o piedicd importantd in interpretarea ima-
ginii, in special cand *"'TI este folosit ca trasor. Mai
recent folosirea 99 mTc sestamibi SPECT a fost asociata
cu reducerea artefactelor datorate sanilor®”. In mod
similar, ecocardiografia de stres farmacologicd sau
de efort poate ajuta la eliminarea artefactelor dato-
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rate prezentei sanilor. Intr-adevir numeroase studii
au indicat cd valoarea stresului ecocardiografic este
un predictor independent al evenimentelor cardiace
la femei cunoscute sau suspectate cu boald corona-
rianél71,628,629-

In ciuda limitelor testului de efort EKG la femei
s-a ardtat o reducere a procedurilor fira o pierdere a
acuratetii diagnosticului. Intr-adevér doar 30% dintre
femei (care au diagnostic cert de boald coronariana) ar
trebui indrumate spre alte teste. Desi strategia optima
pentru diagnosticul bolii coronariene obstructive la
femei urmeaza a fi definit, The Task Force crede ca datele
curente sunt insuficiente pentru a justifica inlocuirea
testului de efort standard cu testele imagistice de
stres la toate femeile evaluate pentru boald ischemica
coronariana. La multe dintre femeile la care nu s-a
efectuat un screening al bolii coronariene un rezultat
negativ al testului de efort va fi suficient si testele
imagistice nu vor fi necesare®.

Este important sa subliniem cé femeile cu ischemie
moderat severa evidentiatad la testele non-invazive ar
trebui sa aiba un acces egal la coronarografie ca si barba-
tii. In plus, reprezentarea limitati a femeilor in trialuri
clinice de preventie secundard nu justificd folosirea
diferita a ghidurilor la barbati si femei dupa ce boala
coronariana ischemica este diagnosticata.

Este stiut faptul cd femeile au o mortalitate si mor-
biditate mai mare post-IM decat barbatii si acest lucru
sugereazd cd un tratament mai putin viguros la femei
poate avea un impact negativ asupra supravietuirii la
femeile post-IM®!. O trecere in revistd a 27 de studii,
a ajuns la concluzia ca motivele cresterii mortalitatii
precoce printre femei sunt varsta inaintata si prezenta
altor caracteristici clinice nefavorabile®”. Investigatii
amanuntite au descoperit o interactiune intre sex si
varstd cu o mortalitate mai mare la pacientele tinere
(sub 50 de ani) care scade cu varsta®®,

Rapoartele asupra impactului sexului in utilizarea
investigatiilor si rezultatele terapiilor sunt divergente.
Intr-un studiu recent DUTCH, 1894 de pacienti (1526
bérbati si 368 femei) cu boald coronariana documentati
angiografic au fost evaluati pe o perioadd de peste 16
ani (1981-1997). In timp, numirul angioplastiilor au
crescut semnificativ de la 11,6 la 23,2% la bérbati si de
la 17,6 la 28% la femei, in timp ce numarul by-pass-
urilor a scdzut la barbati de la 34,9% la 29,5% si de la
42,6 la 30,6% la femei®**. Totusi interpretarea acestor
coronarografii este limitata de erorile intrinseci de
interpretare. Date din The Euro Heart Survey of Stable
Angina 2003 sugereaza ca existd indoieli semnificative
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impotriva utilizdrii nu doar a arteriografiei dar si
testului de efort la femei, chiar dupa ajustarea unor
factori, cum ar fi varsta, comorbidititile, severitatea
simptomelor i, in caz de arteriografie, rezultate ale teste-
lor non-invazive®®, In acelasi studiu, femeile au avut
mai putine indicatii de revascularizare si de preventie
secundard. Aceste date sugereaza cd exista dificultati si
limite in diagnosticul si tratamentul anginei la femei,
alaturi probabil de probleme sociale mai complexe care
perpetueaza situatia in care femei cu angina stabila sunt
adesea sub-investigate si tratate insuficient.

Diabetul zaharat

Atat diabetul zaharat insulino-necesitant (tip 1) cat
si diabetul zaharat non-insulino-necesitant (tip 2) sunt
asociate cu un risc cardiovascular crescut. Mortalitatea
cardiovasculara este crescutd de trei ori la pacientul
diabetic barbat si de doud pana la cinci ori la pacientele
diabetice comparativ cu persoanele nediabetice de
aceeasi varstd si sex®"%% In plus, un numir de
rapoarte epidemiologice indicd faptul cd incidenta
bolilor cardiovasculare este cu atit mai mare cu cét
nivelul glicemiei este mai ridicat®*¢*.

Manifestarile clinice ale bolii cardiovasculare la
pacientii diabetici sunt similare cu cele ale pacientilor
nediabetici, angina, IM si insuficienta cardiacd fiind
cele mai pregnante, dar simptomele tind si apard la o
varstd mai tandra la pacientii diabetici. Este in general
acceptat faptul cd prevalenta ischemiei asimptomatice
este crescuta la pacientii cu diabet. Oricum, datoritd
unei variatii considerabile de criterii care au fost incluse
si apoi excluse ca teste screening in studii de date, este
dificil sd estimdm cu acuratete frecventa crescutd a
ischemiei silentioase®*'.

Exista un interes in crestere pentru folosirea scandrii
perfuziei miocardice si a altor tehnici pentru detectarea
ischemiei la indivizii diabetici asimptomatici®® si de a
formula puterea de prognostic a testelor de perfuzie
la pacientii diabetici®. Existd date care sugereazd
cd diabeticii pot prezenta disfunctie ventriculara
subclinicd cu impact negativ asupra capacitatii de
efort®, un important end-point al testului de efort,
dar impactul acestei descoperiri asupra diagnosticului
si prognosticului la populatia simptomaticd nu este
clar. Astfel, evaluarea ischemiei la diabetici ar trebui
efectuata in general in paralel cu subiectii nediabetici, cu
indicatii similare pentru testul de efort, teste imagistice
de perfuzie miocardica si coronarografie. Cum bolile
cardiovasculare sunt responsabile de 80% din decesele
la pacientii cu diabet zaharat®”, diagnosticul si trata-
mentul agresiv ar trebui efectuat precoce la aceastd
populatie.
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pacientilor diabetici includ eforturi viguroase de a
obtine un control bun al glicemiei si a altor factori de
risc cum ar fi: dislipidemia, boala renala, obezitatea si
fumatul. Mentinerea nivelului glicemiei la valori aproa-
pe de normal este protectiva pe termen lung la pacien-
tii diabetici i reduce substantial complicatiile si morta-
litatea atat in diabetul de tip 1 cat si in cel de tip 2645°6%.

Terapia conventionald pentru boala coronariana
cu nitrati, beta-blocante, blocante de canale de calciu,
statine, anti-plachetare §i proceduri de revascularizare
au indicatii similare la pacientul diabetic §i non-
diabetic. In plus, IEC sunt indicati la pacientii diabetici
cu boald vasculard dovedita®’. Meritele PCI si CABG
la pacientii diabetici sunt discutate la sectiunea de
revascularizare. Din nefericire, perturbérile metabolice
in diabetul zaharat duc la o progresie continud a atero-
sclerozei ducand la o boala cardiovasculara cu afectare
multivasculard si restenoza®®>%°. Astfel, dupa succesul
procedurilor invazive, un management bun al factorilor
de risc cardiovascular si un control bun al glicemiei
sunt esentiale pentru rezultate pe termen lung®®.

Pacientii varstnici

Dupa varsta de 75 de ani este o prevalentd egald a
bolii cardiovasculare la barbati si femei®'. Cel mai
frecvent aceastd boald este difuzd si severd. Stenoza
trunchiului arterei coronare si boala trivasculara au o
prevalentd mai mare la varstnici, ca si disfunctia VS.
Evaluarea durerilor precordiale la varstnici poate fi difi-
cila datoritd discomfortului toracic, dispneei si comor-
biditatilor care mimeaza angina pectorala. Reducerea
nivelului de activitate si aprecierea mai slaba a simp-
tomelor de ischemie avanseazi cu varsta®2. In multe
studii, incluzand barbati si femei peste 65 de ani, cei
cu simptome atipice si angina tipicd s-a demonstrat ca
ar avea rate similare de mortalitate la trei ani®. Tole-
ranta la efort pune probleme aditionale la vérstnici.
Capacitatea functionald este adesea compromisd de
sldbiciunea musculara si deconditionare. Mai multa
atentie ar trebui acordata miscarii fizice si mai putin
modificdrii protocoalelor. Aritmia apare mai frecvent,
aparitia ei crescind odatd cu vérsta®®. Interpretarea
testului de efort la batrani diferd fata de tineri. Este
o prevalenta mai mare a rezultatelor fals negative®*.
Rezultatele fals pozitive sunt de asemenea frecvente
datoritd prevalentei crescute ale unor boli cum ar
fi: hipertrofie VS secundara bolilor valvulare, hiper-
tensiunii si tulburdri de conducere. In pofida acestor
diferente, testul de efort raméane important la vérstnici.
The Task Force crede ca testul EKG de efort ar trebui
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sd fie testul initial in evaluarea pacientilor varstnici
suspectati de boala coronariana doar daca pacientul
nu poate efectua exercitiul fizic, caz in care se va indica
un test imagistic de stress. Este important sd subliniem
ca pacientii varstnici cu ischemie moderat severd la
testele non-invazive ar trebui sd aiba un acces similar
la coronarografie ca i pacientii tineri. De notat ca diag-
nosticarea arteriografica creste usor riscul (in compa-
ratie cu pacientii tineri) la pacientii varstnici cu eva-
luare electiva**’. Oricum, varsta peste 75 de ani este un
important predictor pentru nefropatia de contrast®>.

Tratamentul medicamentos este mai compex la
varstnici. Modificérile biodisponibilitatii, eliminarii si
sensibilitatii conduc la concluzia cd modificarea doze-
lor este esentiala cand se prescriu medicamente active
cardiovascular la pacientii varstnici®®. Mai multe pro-
bleme care ar trebui luate in discutie la véarstnici includ
riscul de interactiuni medicamentoase, polipragmazia
si probleme de complianta. Totusi, la acesti pacienti
medicatia anti-anginoasa este eficientd in reducerea
simptomelor si statinele imbunatatesc prognosticul®*,
ca sila pacientii tineri. Considerand atit simptomele cat
si prognosticul, varstnicii au aceleasi beneficii in urma
tratamentului medicamentos, angioplastie si chirurgie
de by-pass ca si pacientii tineri®>”%.

Angina cronicd refractard

Medicamentele si procedurile de revascularizare,
CABGsi PCI pot controlaboalaischemicala majoritatea
pacientilor. Rimane o parte a pacientilor cu angina
pectorald, in pofida diferitelor forme de tratament con-
ventional. Este o ironie ci prelungirea vietii datoratd
lui este responsabila de cresterea numarului de pacienti
cu boala coronard ischemicd in stadiu terminal. Proble-
ma anginei cronice refractare a fost preluatd intr-un
articol din The ESC Joint Study Group on the Treatment
of Refractory Angina, publicat in 2002°. Angina croni-
ca refractard poate fi definita ca un diagnostic clinic ba-
zat pe prezenta simptomelor de angina stabila, datorita
ischemiei care nu poate fi controlata de combinatia
dintre terapie medicamentoasd, chirurgie de by-pass
si interventii percutanate. Cauzele non-cardiace ale
durerii retrosternale ar trebui excluse si o consultatie
psihiatrica poate fi luatd in considerare.

In acord cu datele din The Joint Study Group nu avem
dateexactedesprefrecventasiaparitiaangineirefractare.
Un studiu din Suedia al pacientilor coronarografiati
datorita anginei pectorale stabile realizat intre 1994-
1995 a ardtat ca aproape 10% din pacienti au fost res-
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pinsi sau nu au primit indicatii de revascularizare in
pofida simptomelor severe®!-5%2,

Cele mai frecvente motive pentru care revascula-
rizarea nu a fost efectuata sunt:

1) anatomie nepretabila

2)  unul sau mai multe grafturi anterioare si/sau
proceduri PTCA

3) lipsa existentei grafturilor

4)  boli extracardiace care cresc morbiditatea si
mortalitatea perioperatorie

5) varsta avansatd frecvent in combinatie cu
acesti factori.

Angina cronicd refractard necesita optimizarea trata-
mentului medical utilizind diferite medicamente in
doza maxima toleratd. Aceasta problema este pe larg dis-
cutatd in documentul original al studiului The Joint Study
Group. In ultimii cinci ani noi modalititi de explorare si
noi concepte terapeutice sunt in curs de evaluare, desi
nu toate au avut succes: tehnicile de neuromodulare (sti-
mularea electricd nervoasa transcutanata si stimularea
spinald), anestezia toracica epidurald, simpatectomia
toracica endoscopicd, inhibarea ganglionului stelat,
revascularizare transmiocardica sau cu laser, angioge-
neza, contrapulsatie externa, transplant cardiac i medi-
camente care moduleaza metabolismul.

Stimularea electricd transcutanata si stimularea spi-
nala sunt metode folosite in cateva centre pentru mana-
gementul anginei refractare cu efecte pozitive asupra
simptomatologiei si a profilului efectelor secundare®*
663, Aceste tehnici au un efect analgezic favorabil, chiar
si farda a aduce imbunatétiri asupra ischemiei miocardi-
ce. O crestere semnificativa a tolerantei la efort a fost
observata. Numarul de rapoarte publicate si de pacienti
inrolati in trialurile clinice este mic si efectele pe termen
lung ale acestor tehnici este necunoscut.

Contrapulsatia externa este tehnica non-farmacolo-
gica interesanta care este larg investigata in SUA. Doud
registre multicentrice evalueazd siguranta si eficienta
contrapulsatiei externe®*®, Tehnica este foarte bine
toleratd cand este folositéd pe o perioada de 35 de ore de
contrapulsatie activa pe o perioada de 4-7 saptaimani.
Simptomele anginei au fost imbunatatite la 75-80% din
pacienti.

Revascularizarea transmiocardicd a fost comparata
cu terapia medicamentoasa in mai multe studii. In
unul din studii (275 pacienti cu angind clasa IV CCS),
76% din pacienti cu revasculare transmiocardica si-au
imbunatatit clasa functionald cu doua clase dupd un
an de urmarire, in comparatie cu 32% (P <0,001) din
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pacientii care au fost tratati medicamentos®®. Morta-
litatea nu a diferit semnificativ intre cele doua grupuri.
Alte studii nu au fost capabile sa confirme acest bene-
ﬁciu670-671‘

Un trial recent randomizat cu 298 pacienti a aratat
ca tratamentul percutanat cu laser nu aduce beneficii
comparativ cu proceduri similare”’. In plus masurarea
fluxului miocardic regional si a rezervei coronariene,
nu a aratat o imbunatatire a perfuziei folosind aceasta
procedurd®”. Studii internationale si registre sunt nece-
sare s clarifice epidemiologia acestei conditii §i cerce-
tari ulterioare sunt incurajate sa defineasca rolul acestor
tehnici alternative pentru controlul acestor pacienti.

CONCLUZII $1 RECOMANDARI

(1) Angina pectorald datorata aterosclerozei co-
ronariene, este o boala frecventa si debilitan-
ta. Desi compatibila cu supravietuirea exista
un risc crescut spre IM si/sau moarte car-
diaca. Simptomele pot fi controlate cu ajuto-
rul unui tratament corect condus, ceea ce
imbunatateste prognosticul substantial.

(2) Fiecare pacient suspectat de angind pectorald
stabila necesitd investigatii cardiologice
prompte si adecvate pentru a fi siguri de
corectitudinea diagnosticului si evaluarea
prognosticului. Fiecarui pacient ar trebui sd
i se efectueze anamneza §i un examen fizic, o
evaluare a factorilor de risc si un traseu ECG
de repaus.

(3) Pentru a confirma diagnosticul si a stabili
managementul ulterior, strategia initiald este
non-invaziva si cuprinde test ECG de efort,
ecocardiografie de stres sau scintigrafie mio-
cardica. Acestea permit o evaluare a gradului
si severitatii bolii coronariene la pacientii
cu simptome usor-moderate si risc cardio-
vascular. La multi pacienti, poate fi indicatd
coronarografia, dar o strategie initiala inva-
zivd, fard teste functionale este rar indicata si
poate fi luatd in considerare doar la pacientii
cu debut sever sau simpome necontrolate.

(4) Testul ECG de efort ar trebui interpretat in
corelatie cu raspunsul hemodinamic, mani-
festarile clinice ale fiecdrui pacient, precum
si cu simptomele si modificarile segmentului
ST. Investigatii suplimentare sunt necesare
atunci cand testul de efort nu este posibil
sau traseul ECG nu este interpretabil fie in
completarea testul de efort cind diagnosticul
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(5)

(6)

(7)

(8)

)

ramane incert sau evaluarea functionala este
inadecvata.

Scintigrafia miocardica de perfuzie si eco-
cardiografia de stres au o valoare deosebita
in evaluarea extensiei si localizarea ischemiei
miocardice.

Ecocardiografia si alte explordri imagistice
non-invazive precum rezonantd magnetica,
sunt utile in evaluarea functiei ventriculare.
Interpretarea durerii precordiale este mai
dificild la tineri si femeile de varsta medie.
Simptomatologia clasica a anginei stabile
cronice, care este un indicator al bolii coro-
nariene obstructive la barbati, nu este la
fel la femeile tinere. Aceasta se datoreaza
unei prevalente mai mari a spasmului coro-
narian si a sindromului X la femei cu dure-
re precordiald si de frecventa testului de
efort fals-pozitiv. Totusi aceste dificultati
nu ar trebui sd indeparteze investigatiile si
tratamentul adecvat la femei, in special utili-
zareainvestigatiilor non-invazive pentrustra-
tificarea riscului i folosirea terapiilor de pre-
ventie secundara.

Dupa o evaluare initiala a riscului, modifi-
carea stilului de viata ar trebui adaugata trata-
mentului medicamentos. Controlul strict al
diabetului si al greutatii, aldturi de strategia
intreruperii fumatului sunt recomandate la
toti pacientii cuboald coronariand, iar contro-
lul tensiunii arteriale este foarte important.
Un management de succes al factorilor de
risc poate modifica evaluarea initiala.

In ceea ce priveste terapia farmacologica spe-
cificd, nitratii cu duratd scurtd de actiune
atunci cand sunt tolerati, pot fi utilizati
pentru ameliorarea simptomatologiei acute.
In absenta contraindicatiilor sau a intole-
rantei, pacientii cu angina pectorald stabila,
ar trebui tratati cu aspirina 75 mg/zi si stati-
ne. Un beta-blocant ar trebui utilizat in tera-
pia de primad linie, fie alternativ cu BCC sau
nitrati cu durata lungd de actiune pentru a
obtine efecte anti-anginoase alaturi de o tera-
pie adjuvantd daca este necesara. IEC sunt
indicatila pacientii cu disfunctie ventriculara
concomitenta, hipertensiune sau diabet si ar
trebui luati in considerare si la pacientii cu
alti factori de risc. Beta-blocantele ar trebui
recomandate la toti pacientii post-IM si la

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)
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pacientii cu disfunctie ventriculard stangs,
in lipsa contraindicatiilor.

Tratamentul cu medicamente anti-anginoase
ar trebui ajustat in functie de fiecare pacient
in parte si monitorizat individual. Doza unui
medicament ar trebui optimizata inaintea
addugarii unuial doilea si este indicatd schim-
barea combinatiei de medicamente inaintea
unei triple terapii.

Daca nu este evaluat prognosticul, corona-
rografia ar trebui luatd in considerare cind
simptomele nu sunt controlate satisfacator
prin mijloace medicale §i pentru a pregati
revascularizarea.

PCI este un tratament eficient in angina pec-
torald stabild si este indicat pacientilor cu
simpome anginoase necontrolate terapeutic
si care au o anatomie coronariand pretabila.
Restenoza continua sd fie o problema care a
fost diminuatd prin evolutia stenturilor. Nu
exista nicio dovada ca PCI ar reduce riscul de
moarte subitd la pacientii cu angind stabila
comparativ cu terapia medicamentoasa sau
chirurgicala.

CABG este foarte eficientd in ameliorarea
simptomelor anginei stabile si reduce riscul
de moarte subitd la subgrupuri de pacienti
urmarite timp indelungat, precum cei cu
stenoza de left main, stenoza proximald de
LAD si boald trivasculara, in special daca
functia ventriculard stinga este afectata.
Exista dovezi®*> ca rdman lipsuri chiar si
a celor mai bune metode utilizate in mana-
gementul anginei stabile. In mod particu-
lar, multi pacienti cu angind stabild nu
sunt pretabili testelor de efort utile pentru
confirmarea diagnosticului si determinarea
prognosticului. Pe mai departe, exista o va-
riabilitate ingrijoratoare in modalitatea de
prescriere a statinei si a aspirinei. Datoritd
acestor mari variatii ale tratametului angi-
nei se impune ca boala sd fie foarte bine
cunoscutd. Registrele despre PCI si chirurgie
existente in unele tdri ar trebui implementate
si mentinute si la nivel regional, local sau
national.
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