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Cuvant Tnainte

yLectiuni clinice de cardiologie pentru rezidenti” este o aparite editoriald care am conceput-o in mod special, asa cum
rezulta si din titlu, pentru mai tinerii cardiologi in devenire care, in opinia mea, ar avea nevoie §i de un material de
specialitate redactat in limba roména de principalii lor dascali.

Proiectul initial, care mai sper incd sa se indeplineasc in totalitate, a fost conceput ca o prima editare a 12 fascicule
in care si se regiseascd tratate principalele teme de cardiologie clinici urmand ca ulterior, la doi sau trei ani, in
mod periodic, aceste informatii sa fie actualizate cu cele mai noi date din domeniu. Astfel, cred ca rezidentului de
cardiologie din Romania i-am putea oferi in viitor in permanenti cele mai recente informatii prelucrate de cele mai
prestigioase personalitati ale cardiologiei autohtone.

Desi initial ideea a fost imbrétisatd cu entuziasm de mai toti confratii pe care i-am invitat la aceasta colaborare, mate-
rializarea proiectului pare a fi mai dificild decéit credeam si ,din acest motiv, iata ci vede lumina tiparului doar un
prim volum deocamdata, dedicat cardiopatiei ischemice - probabil cel mai arzitor si important capitol de patologie
prin morbimortalitatea notorie de care e responsabil. Meritul acestui excelent debut ii apartine in totalitate Dnei
Prof. Maria Dorobantu si colectivului pe care domnia-sa il conduce si coordoneaz, fapt pentru care ii sunt profund
indatorat, atét ca initiator al proiectului editorial cit mai ales ca reprezentant al rezidentilor nostri fatd de care aveam
de indeplinit o promisiune publicd pe care am ficut-o in calitate de Presedinte al Societitii Roméne de Cardiologie
cu ceva timp in urma.

Sper ca acest excelent inceput si-i stimuleze pe cei care s-au angajat in acest proiect ca si coordonatori de teme si
cu ocazia Congresului din toamna si putem completa prima serie de 6 lucrari avind aceeasi inalta tinuta stiintifica,
didactica si iconograficd de care se bucura aceasta prima aparitie mult asteptata de viitorii cardiologi.

Nu in ultimul rind doresc sa multumesc doamnei Ileana Penea si Editurii Media Med Publicis pentru excelenta cola-

borare si calitatea prestatiei precum §i companiilor farmaceutice care au inteles importanta proiectului si au asigurat
0 generoasa sponsorizare.

16 aprilie 2010
Cluj - Napoca

Prof. Dr. Radu Capdlneanu
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Generalitati

Maria Dorobantu, Serban Balanescu, Ana Fruntelatd, Radu Vatasescu, Lucian Dorobantu,
Andrada Bogdan

» 1. 1. DEFINITIE. CLASIFICARE, EPIDEMIOLOGIE

Boala cardiaci ischemicd (BCI) are impact major asupra morbidititii si mortalittii in societatile industrializate in
asociere cu costuri mari impuse sistemelor de sanitate publici. Din aceste motive boala este larg studiatd din punct
de vedere epidemiologic. Cel putin un sfert din IMA sunt nediagnosticate (asimptomatice sau atipice), diagnosticul
stabilindu-se tardiv pe baza ECG. Se estimeaza ci in 2010 bolile CV vor deveni principala cauzi de deces la nivel
global, nu numai in tirile dezvoltate. In majoritatea cazurilor ateroscleroza complicati (aterotromboza) reprezinti
principala cauza a bolii coronare, a accidentului vascular cerebral si a bolii arteriale periferice.

Prevalenta CI este dificil de estimat la nivel global. Numai in tarile din America de Nord, Europa precum si in
Japonia existi cifre exacte. In lipsa dovezilor riguroase care obiectiveaza suferinta ischemici sau a studiilor necroptice
boala poate fi supraestimata. In SUA prevalenta CI este de cca 2,9% din populatia generald; din cca 13.7 milioane
subiecti care au boala, jumaitate au angina si cealaltd jumatate au o formi de SCA inclusiv IMA. Suferinta este mai
frecventi la barbati pani la 60 ani, femeile fiind protejate hormonal pani la instalarea menopauzei. In SUA dupi
grupele de vérstd, au boala ischemica 7% din barbatii intre 40-49 ani, 13% intre S0-59 ani, 16% intre 60—69 ani si
22% din cei intre 70-79 ani. La femei incidenta este mai redusi la aceleasi grupe de varsta: S, 8, 11, si respectiv 14%.
La femei CI se manifestd mai intai sub una dintre formele de angina pectorala, pe cind la barbati prima forma de
manifestare a bolii este frecvent SCA sau IMA.

Incidenta CI (numirul de cazuri nou apérute intr-un an) este foarte variati in functie de regiunea geografica:
intre 1,5/1000 in Japonia si 19,8/1000 in Finlanda la barbatii intre 40-59 ani. Ea este cea mai mare in America
de Nord, Europa de Nord si Centrala si este mai scazuta in tarile mediteraneene. Incidenta diferitd a CI in cadrul
tarilor Uniunii Europene a fost explicati prin prevalenta diferitd a factorilor de risc si a stilului de viata. Societatea
Europeani de Cardiologie a elaborat din acest motiv criterii diferite de risc de mortalitate cardiovasculara in tirile
nord-europene (cu risc crescut) exprimate prin scala SCORE. ( » Figura 1)

Ischemia miocardici reprezintd consecinta dezechilibrului intre fluxul sanguin coronarian (oferta de oxigen
citre mugchiul cardiac) si necesititile miocardice (cererea de oxigen).

In functie de prezenta sau absenta durerii, BCI prezinti mai multe forme clinice care sunt redate in & Tabelul 1.
Astfel BCI se poate prezenta ca angina pectorala (AP), caracterizati prin durerea toracici tipica, sau boal ische-
mici nedureroasi. Angina pectorald poate fi AP stabil (de efort) sau AP instabila (AI). Forma acutd a BCI cu
durere de repaus, ce reprezinta urgenta de internare, este reprezentati de sindroamele coronariene acute (sca).
Clasificarea acestora se face in functie de modificarile ECG la prezentare in sindroame coronariene acute fird supra-
denivelare de segment ST (SCA-NST) si sindroame coronariene acute cu supradenivelare de segment ST (infarctul
miocardic acut transmural, IMA). (» Figura 2) Angina instabili are mai multe forme clinice ce vor fi detaliate in
capitolul III.

Uneori se folseste termenul de angind functionald care defineste situatiile in care este prezent un dezechilibru
dintre flux §i necesarul de oxigen fird afectare coronara propriu-zisi, ca de exemplu in anemie, stenoza aortici,
cardiomiopatie hipertrofici, tireotoxicoza.

Sindromul X coronarian se defineste ca prezenta ischemiei doveditd prin modificari ECG de repaus sau la
efort, cu artere coronare epicardice normale angiografic, in absenta diabetului zaharat. Este mai frecvent la femei
tinere, are prognostic vital excelent si este detaliat la etiologie.
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» Figura 1 - Riscul de mortalitate cardiovasculara exprimati prin asocierea de factori de risc (HTA, fumat si
nivelul colesterolemiei serice) in raport cu sexul i vérsta, elaborat de Societatea Europeani de Cardiologie: riscul
SCORE. 1A. Riscul de mortalitate in tarile cu risc inalt nord si central — europene. 1B. Riscul de mortalitate in
tarile cu risc redus sud — europene.
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» Figura 2 — Clasificarea sindroamelor coronariene acute (dupa Braunwald)
Sindroame coronariene acute
(SCA)
Fara supradenivelare Cu supradenivelare
de ST eST
@ NSTEMI {}
Anginainstabila Infarctul miocardic
IMA IMA Q
non-Q

Tabelul 1 Forme clinice ale bolii cardiace ischemice

Dureroase Nedureroase

Tulburari de ritm si de conducere

Moartea subitd cardiaca

Ischemia silentioasa

Insuficienta cardiacd ischemica/ cardiomiopatia dilatativa
ischemica

Insuficienta mitrala ischemica

Acute

angina instabila

infarctul miocardic acut

Cronice

angina pectorala stabild (de efort)

” . 2. ETIOLOGIA BCI. FACTORI DE RISC

Etiologia este reprezentata in principal de afectarea coronarelor mari epicardice, care este in 95% dintre cazuri atero-
sclerotica. Anomaliile congenitale coronariene, emboliile coronare si angina microvasculara reprezinti situatii etio-
patogenice mult mai rare

FACTORII DE RISC PENTRU ATEROSCLEROZA

Ateroscleroza este o boald inflamatorie a peretelui arterial indusa de lezarea continui sau acuta repetati a endote-
liului cu debut foarte precoce inci din prima decada. Nivelele crescute de LDL, HTA, diabetul zaharat, fumatul,
homocisteina, inflamatia locali si cea sistemicd, sciderea HDL, precum si alti factori (stresul psiho-social, hiper-
coagulabilitatea, iradierea) joaci un rol important in aterogenezi.

Factorii de risc ai aterosclerozei se impart in mai multe categorii:

» factori de risc traditionali si factori de risc moderni (& Tabelul 2) sau

» factori de risc modificabili i factori de risc nemodificabili

Dintre factorii traditionali varsta, sexul si antecedentele familiale de boala cardiaci ischemici sunt nemodificabili,
toti ceilalti putand fi controlati.

Un rol important in patogenia aterosclerozei il au si factorii genetici si stilul de viatd. Unele polimorfisme genice
cum sunt cele ale enzimei de conversie a angiotensinei, ale metabolismului lipoproteinelor, ale determinismului TA,
inflamatiei si stress-ului oxidativ au fost corelate modest cu progresia aterosclerozei coronare si instalarea SCA.

Dintre factorii de risc pentru ateroscleroza cei mai importanti sunt dislipidemia, HTA, tabagismul, DZ.
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Tabelul 2 Factori de risc ai aterosclerozei

FACTORI DE RISC TRADITIONALI

hipercolesterolemia
LDL crescut

HDL scazut

tabagism cronic
hipertensiunea arteriala
obezitatea

diabetul zaharat
antecedente familiale de BCI
sedentarism

stres

sexul masculin

varsta fnaintata

Dislipidemia

FACTORI DE RISC MODERNI
fibrinogen crescut
Factor VII scazut
Factor von Wilebrand scazut
activarea trombocitelor
cresterea PAI-1
scaderea activatorului tisular al plasminogenului endogen
deficit de antitrombina IlI
prezenta de D-dimeri
nivel crescut de homocisteind
nivele crescute de Lp-A
nivele reduse de estrogeni
cresterea proteinei C reactive
nivel crescut de leucocite
vascozitate crescutd a plasmei
polimorfism genetic al EC,
apoproteinei E si angiotensinei
anticorpi anti LDL-oxidat
infectii cronice cu Chlamidia
pneumoniae, Cytomegalovirus,
Helicobacter pilori

Exista o relatie strinsa intre nivelul mediu de colesterol intr-o populatie data si morbi/mortalitatea de cauza

cardiovasculara. Studiile epidemiologice au demonstrat o crestere a incidentei manifestarilor aterosclerotice in po-
pulatiile in care nivelul colesterolului seric au depasit valoarea de 150 mg/dl (3,9 mmoli/1). (™ Figura 3)

» Figura 3 — Relatia intre concentratia colesterolului plasmatic si riscul la sase ani pentru boala coronariani la
361 662 barbati cu varste cuprinse intre 35 si 57 de ani urmariti in timpul studiului MRFIT.

Gradul de risc coronarian

100

150

200

250 300 350

Colesterolul plasmatic

Numeroase studii indica faptul ci scaderea colesterolului cu ajutorul tratamentului cu statine diminueazi in mod

semnificativ riscul cardiovascular. Mai mult, sciderea concentratiei de colesterol determini incetinirea progresiei
leziunilor aterosclerotice. Se estimeazi ca dislipidemia este prezenta la peste 70% din pacientii cu boala cardiaca

ischemica.
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Bilantul lipidic este necesar la toti pacientii la care se doreste evaluarea riscului de ateroscleroza. Acest bilant
cuprinde dozarea: colesterolului total, al HDL colesterolului, LDL colesterolului si a trigliceridelor. Toate fractiunile
lipidice au rol in procesul de ateroscleroza

Hipertensiunea arteriala

Ateroscleroza nu se intdlneste decat in sectorul arterial. Sectoarele cu presiune joasi nu dezvolta niciodatd
aceastd anomalie (cu exceptia plasirii unei vene in sectorul arterial - este cazul by-passului aorto-coronarian cu graft
venos - la care vena se arterializeaza si poate fi atinsa de un proces de ateroscleroza). Studiile au demonstrat faptul ci
o crestere a tensiunii arteriale predispune la ateroscleroza printr-un mecanism de disfunctie i denudare endotelial3,
care favorizeazi trecerea LDL-colesterolului subendotelial.

Existd o relatie lineara intre presiunea arteriald sistolica, cea diastolica si riscul de ateroscleroza la nivel coronarian.
Studiile clinice au demonstrat faptul ca scaderea presiunii arteriale duce la scaderea riscului de infarct de miocard.

Tabagismul

Tabagismul este cel mai puternic factor de risc accelerator al aterotrombozei si al complicatiilor sale.

Relatia dintre tabagism si infarctul de miocard se manifesta prin cresterea importanti a incidentei infarctului la
pacientii fumatori. Mai mult, oprirea fumatului duce la diminuarea riscului de aparitie a bolii coronariene acute.

Existd de asemenea o relatie importanta intre fumat si moartea subita; marea majoritate a deceselor subite la
subiectii peste 45 de ani este legata de existenta unei boli coronariene. La autopsie se descoperi frecvent plici de
aterom bogate in lipide, ulcerate si trombozate, plici ce apar mai frecvent la fumatori.

Fumatul actioneaza printr-o serie de mecanisme in procesul aterogenetic. Se asociazi cu un efect negativ asupra
lipidelor serice si cu insulino-rezistenta. Radicalii liberi eliberati prin fumatul de tigarete determina distructia lipi-
delor, cu formarea de particule oxidate proaterogene, in special LDL colesterol oxidat. Acelasi efect se observa si la
pacientii fumatori pasivi.

De asemenea, fumatul activeaza sistemul nervos simpatic, cu cresterea alurii ventriculare i a tensiunii arteriale,
cu vasoconstrictie tegumentara $i coronariana.

Fumatul determind un status protrombotic prininhibarea eliberirii plasminogenului tisular la nivelul endoteliului,
cresterea concentratiei fibrinogenului plasmatic, cresterea activititii plachetare, cresterea expresiei factorului tisular
si, la pacientii cu boala pulmonara avansata, cresterea vascozitatii singelui prin poliglobulia secundara. Poate deter-
mina stres vascular parietal prin tulburarile de productie ale prostaciclinelor si cresterea interactiunii intre plachete si
endoteliu. De asemenea, fumatul scade dilatatia dependenta de endoteliu si rezerva coronariana de flux. Potenteaza
disfunctia endoteliala indusa de dislipidemie.

Are efecte inflamatorii, fumatul asociindu-se cu cresterea concentratiei serice de proteina C reactiva si fibrino-
gen, precum si a moleculelor de adeziune solubile. Fumatul determini si cresterea concentratiilor plasmatice de
homocisteini ce determind injurie vasculard prin mecanisme multiple.

Diabetul zaharat

Diabetul zaharat non-insulino-necesitant sau insulino-necesitant este un important factor de risc pentru atero-
sclerozi. El se asociazi cu leziuni aterosclerotice multiple si cu un risc mai mare de tromboza intraarteriala. In plus,
diabeticul asociazd microangiopatia diabetica care este un factor de risc suplimentar pentru leziuni cutanate peri-
ferice. Riscul bolilor legate de ateroscleroza la diabetic este cu atit mai mare cu cét diabetul este mai putin controlat.
Valoarea HbAlc poate fi de un real ajutor in acest sens.

Totusi, studiile ce au incercat un control strict al valorilor glicemice, in special la pacientii varstnici, nu au dovedit
o scidere dramatici a incidentei complicatiilor aterosclerotice. Trebuie insa mentionat faptul ca un control riguros al
celorlalti factori de risc ai aterosclerozei este cu atat mai important la diabetic.

Diabetul este implicat in procesul aterosclerotic printr-o serie de mecanisme incomplet cunoscute . Rezistenta la
insuling, hiperinsulinemia, intoleranta la glucoza par sa favorizeze ateroscleroza, in principal probabil prin inducerea
disfunctiei mecanismelor moleculare ale homeostaziei endoteliale.

De asemenea, diabetul se asociaza frecvent cu dislipidemie si obezitate, care predispune la sedentarism, favori-
zand procesul aterosclerotic.
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Alti factori de risc ai aterosclerozei mai pot fi:

1. sedentarismul care e puternic asociat cu infarctul de miocard; in sens invers, activitatea fizica regulata reprezinta
un factor de protectie major impotriva complicatiilor aterosclerozei. In plus, sedentaritatea se asociazi in mod
semnificativ mai frecvent cu fumatul.

2. obezitatea

3. sindromul metabolic reuneste o serie de simptome care sunt legate de o hiperactivitate a sistemului simpatic.
Hipertensiunea este cea mai importanta din aceste tulburari, dar se intilnesc si obezitatea rezistentia la insulin,
intoleranta la glucoza si anomaliile la nivelul lipidelor din sange. Conceptul de ,,sindrom X metabolic”reprezinta
o tentativa de integrare a acestor observatii clinice §i experimentale intr-un cadru fiziologic coerent. Sindromul
metabolic nu reflectd un singur proces de boala. Existenta sindromului metabolic in practicd se defineste ca
o asociere a cel putin trei factori de risc ai aterosclerozei: toleranta alterati la glucozi sau glicemie moderat
crescuti (1,2g/1), trigliceride mai mari de 1,7g/1, HDL colesterol <0,4 g/11a barbati si 0,5¢/11a femei, diametrul
crescut al taliei >102 cm la barbat si >88 cm la femeie, hipertensiune arteriald (130/85 mmHg).

Diagnosticul de ateroscleroza poate fi astfel banuit in prezenta mai multor factori de risc ai aterosclerozei. Mai
mult, se pune problema de determinare a nivelului absolut de risc a unui pacient care nu are o manifestare clinici
secundara aterosclerotica dar are factori de risc pentru ateroscleroza.

Existd numeroase formule de calcul si scheme propuse pentru calcularea riscului. Cea mai simpla metodai este
cea de cumulare a factorilor de risc ai aterosclerozei. (2 Tabelul 3)

Tabelul 3 Metoda de evalaure a riscului absolut cardiovascular

Factori de risc Barbat Femeie

sex 1pct 0
Varsta >50 =1 pct >55 ani =1 pct
AHC de manif. ATS 1 pct 1 pct

LDL colest >1,6 g/I 1 pct 1 pct

HTA 1 pct 1 pct
Diabet 2 pct 2 pct
Tabagism 2 pct 2 pct

Un numar de factori de risc mai mare de 3 si/sau un scor mai mare de 5 plaseazi pacientul in categoria cu risc
inalt si necesiti initierea unei atitudini terapeutice de modificare a acestor factori de risc (in cazul factorilor ce pot
fi modificati). Aceasta evaluare cuprinde doar factorii de risc clasici ai aterosclerozei de aceea, acest tip de evaluare
necesita probabil o revizuire care si includi si factorii de risc descrisi recent.

Calculul matematic al factorilor de risc se asociazd examenului clinic riguros. Exista si metode imagistice ca de
exemplu ecotomografia de artere carotide, de determinare directa a existentei plicilor de aterom la nivelul arterelor,
a ciror semnificatie prognostica este larg disputati in numeroase studii si care au o utilitate practica limitata.

Dupa stabilirea riscului cardiovascular un rol important in managementul acestui pacient il are relatia medic-
pacient. Modificarea factorilor de risc cardiovasculari nu se poate face decét printr-o colaborare stransa intre medic
si pacient, acesta din urma trebuind si fie foarte bine informat asupra riscului si asupra metodelor prin care acest
risc poate fi diminuat (nu trebuie si uitam faptul ci prezenta factorilor de risc ai aterosclerozei intr-o prim etapa
asimptomatici a bolii necesitd o complianta crescuti a pacientului pentru modificarea profilului stilului de viat3).

» |.3. PATOGENIA ATEROSCLEROZEI

Fenomenul de aterogeneza incepe prin infiltrarea lipidica la nivelul intimei, ce antreneazi o ingrosare a acesteia.
Ulterior are loc o proliferare a celulelor musculare netede si a tesutului conjunctiv, ce antreneaza formarea unei
placi instabile inflamatorii, cu un nucleu necrotic central bogat in detritusuri celulare, cristale de colesterol si calciu,
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inconjurat de o capsula fibroasd formata din celule musculare netede, celule spumoase si cristale de colesterol, cu
distructie concomitenti a membranei limitante elastice interne.
Existd mai multe stadii ale infiltririi ateromatoase, exprimate prin leziuni histopatologice tipice. (& Tabelul 4)

Striurile lipidice reprezintd prima fazi a aterosclerozei din punct de vedere histopatologic. Are loc o ingrosare
focald a intimei, prin cresterea numarului de celule netede si a matricei extracelulare. Aceste celule netede, derivate
probabil din celulele stem hematopoietice, migreaza si prolifereaza la nivelul intimei. Ulterior are loc o acumulare
intracelulara si extacelulari delipide ce da nastere striurilorlipidice. Biglicanul, un proteoglican cu greutate moleculard
mica de tip dermatan sulfat poate fi detectat la nivelul intimei segmentelor aterosclerotice coronariene. El poate
atrage si lega lipoproteine, inclusiv apolipoproteina E, VLDL, LDL si HDL. Striurile lipidice contin si macrofage cu
un numdr variat de limfocite T.

Pe masura ce aceste leziuni evolueazi, din ce in ce mai multe celule musculare netede migreazi la nivelul intimei.
Celulele musculare netede aflate in profunzimea stratului de striuri lipidice pot fi distruse prin apoptoza, proces ce
se asociazi cu infiltrare suplimentard de macrofage si detritusuri citoplasmatice care se pot calcifica, determinand
astfel tranzitia striurilor lipidice catre placa de aterom.

Tabelul 4 Clasificarea AHA a leziunilor aterosclerotice

Grad S Comentarii si corespondente
Criteriu .
AHA macroscopice

0 Arterd normala cu sau fara ingrosare intimald adaptativa Tesut normal

1 Macrofage izolate cu continut lipidic; fara lipide extracelulare; Leziune aterosclerotica initiald, uneori
crestere adaptativa variabila a intimei vizibila cu coloratie lipidica vizibila macroscopic
Numeroase macrofage, uneori in straturi, cu particule fine de lipide . N .

2 N s s Striuri lipidice vizibile macroscopic
extracelulare; ingrosare intimald adaptativa variabila

3 Macrofage numeroase, cu depozite lipidice extracelulare Placi lipidice, striuri lipidice, leziuni

importante; fara miez lipidic bine definit

Numeroase macrofage cu lipide extracelulare ce prezintd miez
4 lipidic bine definit, dar cu suprafata luminala acoperita de intima

relativ normala

Numeroase macrofage cu miez lipidic unic sau multiplu bine definit,
5 cu capsula fibroasa reactiva bine definita, cu vascularizatie sau
impregnare calcica
Toate formele enumerate anterior plus defecte de suprafata cu
hematom, hemoragie sau tromboza

intermediare sau leziuni de tranzitie

Aterom, placa fibroasa

Fibroaterom, placa fibroasa

Leziune complicata

Placa fibroasa reprezinta striuri lipidice ce evolueaza prin acumulare de tesut conjunctiv, cu cresterea numarului
de celule musculare netede si lipide, frecvent cu un nucleu extracelular lipidic.

Leziunile avansate sunt reprezentate de placile fibroase ce contin un nucleu lipidic necrotic bogat in lipide, care
poate eventual si prezinte calcificari. Aceste leziuni avansate sunt asociate cu remodelare la nivelul arterelor coronare.
Existd o remodelare pozitivi definita ca o crestere locald compensatorie a diametrului vascular, ca raspuns la cresterea
volumului plicii (ateroscleroza dilatativd) si o remodelare negativi definitd ca o scidere a suprafetei membranei
elastice externe, cu sciderea diametrului vascular la nivelul leziunii aterosclerotice (aterosclerozi obstructiva). Re-
modelarea pozitiva se considera a fi un mecanism compensator in boala arteriald coronariani precoce, ce previne
pierderea de lumen vascular in opozitie cu cresterea in volum a placii de aterom. Existd corelatii intre tipul de remo-
delare si tipul de placi. Remodelare pozitiva se asociaza cu placile complexe, instabile, la pacientii ce se prezinta cu
angor instabil, in timp ce remodelarea negativa se asociazi cu plici cu volum scazut, stabile, la pacienti ce prezinta
angor stabil.

La nivelul placilor de aterom apar complicatii manifestate prin ulceratie, tromboz3, rupturd, anevrism sau embo-
lie. Evolutia plicii de aterom se face in mai multe etape, in care placa de aterom stabili devine prin una din compli-
catiile descrise mai sus instabila, ulterior ea trecind din nou intr-un stadiu stabil sau complicindu-se major.
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Placile de aterom apar la nivelul arterelor coronare si la nivelul aortei abdominale inainte sa atinga arterele iliace
si carotide. Anumite artere, cum ar fi arterele mamare, axilare i carotide externe nu sunt decit rareori prinse in
procesul de aterosclerozi, iar atunci cAnd sunt afectate ele sunt cuprinse tardiv in acest proces. Astfel se explici de ce
manifestarile cardiace sunt mai frecvente decét ocluziile carotidiene si le preced cu aproximativ 10 ani.

Plicile de aterom nu sunt importante prin ele insele ci prin consecintele lor. Ele se pot ulcera provocind o
trombozi acuta a vasului sau pot evolua progresiv determinand ingustarea lumenului pani la ocluzie, cu posibilitatea
dezvoltirii in timp a unei circulatii colaterale.

Tromboza arteriald este unul din elementele evolutive importante ale procesului de aterosclerozi. Placa de
aterom o perioadi lungi de timp evolueaza subendotelial, fara a perturba hemodinamica vasului, acesta adaptindu-
se prin modificarea conformationald a peretelui (remodelarea pozitiva) astfel incat diametrul lumenului rimane
nemodificat. Atunci cind insi placa de aterom atinge o grosime critica (aproximativ 40% din grosimea peretelui
vascular) vasul isi pierde aceastd capacitate de adaptare, devine rigid, iar placa de aterom incepe si se dezvolte spre
lumen, determinidnd diminuarea progresiva a diametrului vascular. Mecanismul de crestere in grosime a plicilor de
aterom se banuieste a fi un proces continuu de microleziuni si microtromboze.

Se disting doua tipuri de placi de aterom: placile cu nucleu bogat in lipide, cu o capsula subtire, fragil, predis-
puse ulceririi si trombozei (placa vulnerabild) si plicile vechi, fibroase, cu continut mai sirac in colesterol ce sunt
inconjurate de o capsul mai groas si care sunt mai stabile i mai putin predispuse trombozei acute (placa stabild).

Probabilitatea de aparitie a accidentelor clinice la nivelul placilor de aterom creste cu cit numairul de placi creste,
deci proportional cu extinderea morfopatologici a procesului de ateroscleroza.

Exista multipli factori care contribuie la patogeneza placii de aterom: disfunctia endoteliala, dislipidemia, factorii
inflamatori si imunologici, ruptura placii si fumatul. ( » Figura 4)

» Figura 4 — Factorii patogenici implicati in aterogeneza
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Disfunctia endoteliali indusi de dislipidemie este una din etapele fundamentale in initierea procesului atero-
sclerotic. Modificirile precoce ce preced formarea placii de aterom au loc la nivelul endoteliului. Aceste modificari
includ cresterea permeabilitatii endoteliale pentru lipoproteine si alti constituenti plasmatici, ce este influentata de
oxidul nitric, prostacicline, factori derivati din plachete, angiotensini II si endotelini. Are loc adeziunea endoteliala
aleucocitelor mediata de L-selectina, integrine, celule de adeziune placheto-endoteliali de tip 1, celule de adeziune
vasculo-celulari de tip 1. Ulterior are loc migrarea leucocitelor in peretele arterial, mediata de lipoproteinele oxidate
cu greutate moleculard mici, monocite chemotactice, interleukina 8, factorul de crestere derivat din plachete, facto-
rul de stimulare al coloniilor de macrofage si osteopontini. (2 Tabelul 5)
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Tabelul 5 Factorii cauzali si interventii terapeutice care amelioreaza functia endoteliala

Interventii terapeutice ce determina imbunatatirea
functiei endoteliale

Factorii asociati cu disfunctie endoteliala

Varsta fnaintata L-arginina

Sexul masculin Estrogen

Istoric familial de BCI Antioxidanti

Fumat Oprirea fumatului
Colesterol seric crescut Scaderea colesterolului
HDL colesterol scazut IECA

Hipertensiune Exercitiu fizic

Homocisteina serica crescuta Scaderea homocisteinemiei
Diabet zaharat

Obezitate

Dietele bogate in grasimi

Intre pacientii cu coronare normale sau boali coronariani minima, un istoric familial de boali arteriali coro-
nariand reprezinta un predictor important al disfunctiei endoteliale la nivelul microcirculatiei. Asocierea disfunctiei
endoteliale cu prezenta istoricului familial de boald coronariani este independenta de ceilalti factori de risc cardio-
vasculari.

Disfunctia endoteliala si tulburirile de reactivitate vasculard, ce reprezinta probabil forma cea mai precoce de
boali, a fost documentata si la pacientii tineri, cu istoric de boala vasculara precoce in familie, care nu asociazi si alti
factori de risc cardiovasculari i care prezintd rude de gradul intdi cu diabet zaharat tip 2 sau diabet insulino-nece-
sitant. Disautonomia si tulburarile de neurotransmisie pot reprezenta factori importanti ce determina reactivitatea
vasculari.

Disfunctia endoteliald este indusa de LDL-ul oxidat, poate fi agravata de fumat si poate fiameliorata de corectarea
hiperlipemiei prin dietd sau terapia cu statine, ce creste biodisponibilitatea oxidului nitric, de administrarea de IECA
si de antioxidanti de tipul vitaminei C sau flavonoizilor ce se gasesc in vinul rosu sau sucul de grapefruit.

Inflamatia

Leziunile inflamatorii la nivelul placii de aterom au fost puse in evidentd de la primele observatii histologice.
Ambele cii inflamatorii, atit cea celulara cét si cea umorala par a fi implicate.

Macrofagele modificate de LDLul oxidat elibereazi o serie de substante proinflamatorii, citokine, factori de
crestere.

Markerul cel mai studiat in evaluarea procesului aterogenic a fost proteina C reactivi (rectant de fazi acuti), care
se asociaza puternic cu dezvoltarea placii de aterom, desi cauzalitatea directd nu a fost stabilita.

Citokinele joacd un rol esential in aterogeneza, eliberarea lor fiind stimulati de modificarea LDL, formarea de
radicali liberi, stresul hemodinamic, hipertensinea arteriala si infectia. Rolul cel mai important il au interleukina 1
si factorul de necroza tumorali a.

Factorul tisular joaci un rol important in ateroscleroza. Este initiatorul primar al cascadei coagularii. El are rol
atat prin mecanisme coagulo-dependente cat §i prin mecanisme coagulo-independente.

Angiotensina II, in concentratii crescute in plasma, joaca un rol important in aterosclerozi, in special atunci
cand se asociazi cu hiperlipemia. Joacd un rol important in modularea proliferirii celulelor musculare netede si in
productia de tesut conjunctiv.

Endotelina 1 are unrolimportantin toate etapele aterogenezei. Este o molecula potenti ce induce vasoconstrictie
si are efect mitogenic asupra celulelor musculare netede, stimuldnd migrarea si cresterea lor. Productia sa este stimu-
lata de LDLul oxidat.

Caracterele de curgere a singelui in vas au rol in procesul aterosclerotic, mai ales in cazul ramurilor, al bifur-
catiilor, prin stresul parietal la acest nivel si alterarea curgerii laminare a sdngelui.
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Infectia cronica poate contribui la patogeneza aterosclerozei prin injurie vasculara directa sau status inflamator
sistemic. Cele mai studiate organisme au fost Chlamydia pneumoniae, Cytomegalovirus si Helicobacter pylori, pre-
cum i enterovirusurile, VHA si Herpes simplex.

Factorii de risc clasici (dislipidemiile, HTA, diabetul zaharat, fumatul) intervin in patogenia aterogenezei prin
mecanisme complexe, interrelate (vezi Cap. 1.2).

¥ 1.4. ANATOMIA CORONARIANA

Din punct de vedere anatomic se descriu doui artere coronare, coronara stinga sau trunchiul comun (TC) si coro-
nara dreaptd (CD). Ele au originea in sinusurile Valsalva deasupra planului sigmoidelor aortice la jonctiunea sino-
tubulard. Trunchiul comun al coronarei stingi este scurt si se bifurci in artera interventriculari anterioara (IVA)
si artera circumflexi (Cx). Astfel irigarea miocardului se face prin intermediul a trei axe coronare principale: IVA,
Cx si CD. Circulatia coronari este de tip terminal: vasele subepicardice se divid progresiv in ramuri secundare care
patrund in grosimea miocardului si se epuizeaza la nivel subendocardic. Schema circulatiei arteriale coronare este

prezentata in » Figura S.

» Figura S — Aspectul schematic al circulatiei coronare cu axele principale si ramurile lor, se descrie dominanta
dreapta, cu originea IPV in CD. Ao=aorta ascendentd; TC=trunchi comun; IVA1,IVA2, IVA3 = IVA proximald
medie distald; D1, D2=ramuri diagonale; Se=ramuri septale; Cx1, Cx2, Cx3=Cx proximali medie si distala;
MO1, MO2=ramuri marginale; CD1, CD2, CD3=CD proximali medie si distald; NSA=artera nodului sinusal;
R.con=artera conului pulmonarei; MA=marginala acuti pentru peretele liber al VD; IVP=interventriculara
posterioard; PL (CD)=ram postero-lateral al CD.

TC IVAL
Ao
Cx1
NSA
Cx2
CD1 Cx3
R. con MO1
M\ MO2 D2
PL (CD)
CD2 IVA3
CD3 VP
MA\/

Din punct de vedere functional arterele coronare sunt vase de rezistenta, cu o tunica musculard bine dezvoltata.
Peretele coronar este constituit insi din trei straturi:
1. tunica endoteliala este stratul intern si are activitatea metabolici cea mai intensa. Principalele functii ale
endoteliului sunt cea anti-tromboticd, vasodilatatoare, anti-proliferativa si anti-inflamatorie.
2. tunica medie formatd din celule musculare netede este responsabilid de echilibrul intre vasoconstrictie si
vasodilatatie (rezerva coronariani de flux);
3. adventicea este stratul extern constituit din tesut conjunctiv de sustinere si contine “vasa vasorum”
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Trunchiul comun are originea in sinusul Valsalva sting la jonctiunea sinotubulara. El are un diametru de 3,5-5
mm (maxim 10 mm) si are lungime variabil3, in medie intre S si 20 mm. TC se bifurci in doud ramuri principale,
IVA si Cx; in 25% din cazuri TC di nastere unui al treilea ram de calibru egal cu ramurile principale si care poarta
numele de ram intermediar. Uneori IVA si Cx au origine separata in sinusul Valsalva stang.

Interventriculara anterioara continua traiectul TC si coboard in santul interventricular anterior pana la apex.
IVA este consideratd artera coronard principala datorita distributiei ei la nivelul peretelui antero-lateral al inimii i a
septului interventricular in 2/3 anterioare. Este artera coronard cu numirul cel mai mare de ramuri secundare. IVA
furnizeaza urmaitoarele ramuri principale:

1. ramurile diagonale sunt in numar de doua sau trei si irigd peretele anterolateral al VS; au dimensiuni variate,

uneori asemandtoare cu ale vasului principal;

2. ramurile perforante septale sunt responsabile de irigarea septului interventricular. Prima arterd septala (sau
septala majord) este un ram de calibru mai mare care iriga fasciculul His si ramurile acestuia.

IVA se imparte in trei segmente principale: proximal cuprins intre TC si originea primei diagonale sau a primei
septale; mediu care se intinde intre prima si a doua diagonald; segmentul distal este cuprins intre a doua diagonala
si apex.

Circumflexa (Cx) are calibru aseminitor cu IVA si dupi originea in TC se plaseazi in santul coronar sting in
vecindtatea inelului mitral posterior. Ea irigd miocardul peretelui lateral si posterior al VS. Cx furnizeaza urmatoarele
ramuri:

1. ramurile marginale (intre 1 si 3) irigi peretele lateral al VS si se intrepitrund cu ramurile diagonale ale IVA.

Ele mai poarti numele de “ramuri pentru marginea obtuzi” a VS. Intre ramurile marginale poate fi incadrat
si ramul intermediar cu origine in TC.

2. in 10% din cazuri Cx este voluminoasa si ajunge in santul coronar sting pana la “crux cordis” pe fata diafrag-
matici a inimii si d nastere arterei interventriculare posterioare (IVP) care iriga peretele inferior al VS. In
acest caz se spune ci artera circumflexa este dominanti, jar coronara dreapta va fi de obicei hipoplazica.

3. ramurile posterolaterale iriga peretele postero-inferior al VS. Ele au dimensiuni variabile i pot fi voluminoase
cand artera Cx este dominanta.

Cx se imparte conventional in trei segmente: proximal cuprins intre TC si originea primului ram marginal; seg-
mentul mediu se intinde intre primul si al doilea marginal §i segmentul distal cuprins intre originea ultimului ram
marginal §i cea a ramurilor posterolaterale.

Coronara dreapti (CD) isi are originea in sinusul Valsalva drept si se imparte si ea in trei segmente: cel proximal
este scurt si se intinde de la ostiu pana la primul cot al vasului; segmentul mediu este cel mai lung si corespunde
traiectului vasului in santul coronar drept; segmentul distal se intinde intre genunchiul distal §i “crux cordis” unde
CD se bifurca in ramul IVP si cel PL.

Ramurile principale ale coronarei drepte sunt urmitoarele:

1. ramuri atriale, intre care artera nodului sinusal;

2. artera infundibulari pentru tractul de ejectie al VD (“artera conului pulmonarei”);

3. ramurile marginale pentru ventriculul drept au originea in segmentul mediu al CD; sunt cunoscute sub

numele de ,ramuri pentru marginea acuta” a inimii.

4. artera interventriculard posterioard (IVP) are origine la nivelul “crux cordis” si irigd peretele inferior al VS
si treimea inferioara a septului interventricular. La 90% din subiecti ramul IVP are originea in CD, situatie
cunoscutd sub termenul de “dominanta dreapta”. IVP di nagtere arterei nodului atrioventricular in 90% din
cazuri si iriga jonctiunea si fasciculul His.

S. ramurile posterolaterale (PL) sunt complementare ramurilor omonime ale Cx si vascularizeazd peretii
posterior si lateral ai VS.

Arterele coronare pot prezenta anomalii congenitale din care cele mai frecvente sunt urmatoarele:
1. originea Cx in segmentul proximal al CD
2. emergenta CD in aorta ascendenti, deasupra jonctiunii sino-tubulare,



18 Lectiuni clinice de cardiologie pentru rezidenti — Boala cardiacd ischemicd

3. originea CD in sinusul Valsalva sting

4. originea TC in artera pulmonara, asociata cu risc de moarte cardiaci subita.

Venele coronare insotesc arterele omonime si colecteazi sdngele venos miocardic in sinusul coronar care se varsa
in atriul drept.

» |.5.FIZIOLOGIA CIRCULATIEI CORONARIENE

Determinantii consumului miocardic de oxigen (MVO 2)

In conditii normale consumul miocardic de oxigen (MVO,) este de 15 ml/min la 100g de tesut si creste la efort
numai prin cresterea fluxului sanguin coronar. Factorii determinanti ai consumului miocardic de oxigen sunt impar-
titi in majori i minori. (& Tabelul 6)

Tabelul 6 Factorii determinanti ai consumului miocardic de oxigen

1. Factorii majori:
a. Tensiunea intraparietala
b. Contractilitatea (inotropismul)
c. Frecventa cardiaca
2. Factorii minori:
a. Mentinerea viabilitatii celulare in conditii bazale
b. Geneza potentialului de actiune
c. Cuplarea excitatiei cu contractia
d. Concentratia sanguina si tisulara a catecolaminelor
e. Preluarea acizilor grasi

Tensiunea intraparietald reprezinta factorul major al MVO?2 deoarece miocardul consuma cel mai mult oxigen
in timpul lucrului mecanic responsabil de ejectie. Tensiunea intraparietala rezulti din ecuatia Laplace (T = (P x
R) / G) in care P este presiunea intracavitar, R = raza cavitatii ventriculare si G = grosimea parietali. Cregsterea
presiunii intracavitare (ex. stenoza aortici) sau a diametrului VS (ex. insuficienta aortici sau mitrali) cresc tensiu-
nea intraparietald si implicit MVO,. MVO, este cel mai mare in timpul sistolei ventriculare datoritd tensiunii intra-
parietale mai mari.

Inotropismul sau contractilitatea este o proprietate miocardica intrinseca ce se apreciaza prin viteza de crestere a
presiunii intra-miocardice in timpul contractiei izovolumice (dp/dt) sau prin viteza de scurtare a fibrelor miocardice.
Inotropismul este crescut de catecolamine si de alte inotrop pozitive, precum si de cresterea frecventei cardiace.

Frecventa cardiaci creste lucrul mecanic cardiac in unitatea de timp si creste inotropismul, ambele avind efect
de crestere a MVO,.

Determinantii minori ai MVO, sunt legati de consumul de O, in conditii metabolice bazale (mentinerea viabi-
litatii celulare si a potentialului de membrani, geneza potentialului de actiune).

Determinantii aportului miocardic de oxigen

Debitul coronarian de repaus reprezinti 4-5% din debitul cardiac si este de 100-250 ml/min. In timpul efortului
debitul coronar poate creste de 4-5 ori fata de valorile de repaus. Miocardul extrage din singele arterial in repaus
cca 75% din oxigen (aproximativ 12 ml oxigen/100 ml de singe). In cazul cresterii necesarului miocardic de oxigen
la efort acesta nu se poate obtine prin cresterea suplimentard a extractiei din singele arterial. Singura modalitate
eficientd de crestere a aportului de oxigen o reprezinti cresterea fluxului sanguin coronar.

Fluxul coronarian este determinat de raportul intre presiunea de perfuzie si rezistenta coronara. In prac-
tica numai modificirile rezistentei vasculare coronare sunt responsabile de adaptarea debitului la cresterea
necesarului de oxigen, deoarece presiunea de perfuzie este reglata strict de reflexele baroceptoare. Cu alte
cuvinte cresterea fluxului sanguin miocardic se face de fapt numai prin reducerea rezistentei vasculare coronare.
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1. Presiunea de perfuzie coronariana rezulta din diferenta dintre presiunea aortici si cea din atriul drept.
Teoretic cresterea presiunii de perfuzie ar trebui si duci la cresterea debitului coronar. In conditii normale
reflexele baroceptoare cu origine in arcul aortic si sinusurile carotice mentin presiunea de perfuzie in limite
stricte, astfel incat aceasta are un rol limitat in cresterea fluxului sanguin coronar. Chiar atunci cind presiunea
sistolici scade sub 80 mmHg autoreglarea dependenta de reflexele baroceptoare poate asigura o presiune de
perfuzie suficienti. In conditii patologice, prin aparitia stenozelor coronare semnificative, sciderea presiunii
de perfuzie distal de leziunea stenozanta poate reduce debitul coronar.

2. Rezistenta vasculari coronari este factorul major de influentare a fluxului coronar i are trei componente.
a. Rezistentala fluxa vaselor mari epicardice (R1); este minima daci vasele sunt normale si creste progresiv

o data cu severitatea stenozelor aterosclerotice peste 50% din lumenul vascular.

b. Rezistentaarterelor si arteriolelor intramurale (20-200 microni: R2) este componenta cea mai dinamica
si este responsabila de rezerva coronariana de flux.

c. Rezistenta compresivi extravasculard (R3) este determinati de compresia intermitenta a circulatiei prin
contractia miocardului in timpul sistolei si este mai mare in straturile subendocardice. Densitatea mai
mare a capilarelor in straturile subendocardice compenseazi fenomenul de compresie extravasculara. In
timpul diastolei R3 este determinata de presiunea diastolica din VS.

3. Durata diastolei este al treilea factor care influenteaza aportul miocardic de oxigen. In timpul tahicardiei
durata totala a diastolei se scurteazi, ceea ce reduce fluxul coronarian, pe 1angi cresterea consumului de oxi-
gen. Reducerea duratei diastolei asociata cu cresterea rezistentei vasculare compresive prin cresterea duratei
sistolei poate determina aparitia ischemiei miocardice.

Controlul rezistentei vasculare coronare se face prin:

1. Autoreglarea fluxului coronarian permite mentinerea constanti a debitului coronar independent de pre-
siunea de perfuzie §i actioneaza concordant cu reflexele baroceptoare. Autoreglarea se realizeaza prin echili-
brul intre vasodilatatie §i vasoconstrictie la nivelul vaselor epicardice. Ea este eficace la valori presionale
medii cuprinse intre 40 si 160 mmHg. Cand presiunea de perfuzie scade sub limita inferioara a autoreglarii
coronarele subepicardice sunt dilatate maximal, iar fluxul va depinde exclusiv de presiunea de perfuzie. In
acest caz scaderi mici ale presiunii de perfuzie sunt urmate imediat de reducerea marcati a fluxului sanguin.

Rezistenta coronariand poate scade prin vasodilatatie de 4-S ori in timpul efortului fata de valoarea de repaus
datorita hipoxiei tisulare care actioneazi prin mecanisme metabolice locale.

a. Adenozina este principalul metabolit vasodilatator responsabil de autoreglare. Ea se produce prin degra-
darea excesiva a ATP in AMPc in timpul ischemiei; concentratia de adenozina din lichidul interstitial este
invers proportionala cu fluxul coronar. Ea produce vasodilatatie prin intermediul receptorilor specifici
(A2) aflati pe celulele musculare netede din peretele vascular. Activarea receptorilor A2 determini cres-
terea AMPc intracelular, ceea ce reduce Ca din citosol, cu efect vasodilatator. Adenozina este implicata
in fenomenul de preconditionare ischemici, prin care miocardul este protejat in cursul ischemiei acute
severe dacd aceasta este precedata de perioade variate de ischemie pasagera.

b. Factorii neurogeni. Coronarele au inervatie adrenergicd §i parasimpatica, care poate influenta fluxul
sanguin. Stimularea simpatica determina vasoconstrictie prin stimularea alfa-receptorilor care se gasesc
predominant in coronarele mari subepicardice. In conditii patologice stimularea alfa anormali poate fi
responsabild de aparitia spasmului int4lnit in angina vasospastica. Beta-receptorii coronarieni sunt de
tip beta-2 si se gdsesc mai ales in arteriolele mici de rezistentd. Stimularea lor poate induce vasodilatatie
moderatd, iar inhibitia prin betablocante poate determina vasoconstrictie (ex. angina Prinzmetal). In
conditii fiziologice stimularea simpatica are ca efect global cresterea fluxului coronar prin vasodilatatia
indusd metabolic a coronarelor de rezistent3, deoarece efectul beta-adrenergic (vasodilatator) predomini
asupra celui alfa-adrenergic (vasoconstrictor).

Efectele parasimpaticului asupra circulatiei coronare sunt controversate. In mod normal stimularea vagala pro-
duce vasodilatatie coronariand moderata cu redistributia fluxului catre zonele subendocardice, mediata de NO. Dis-
functia endoteliald indusa de HTA, dislipidemie, diabet sau fumat determin un raspuns paradoxal vasoconstrictor
la stimularea cu acetilcolina. Aceasta determina vasodilatatie in arterele epicardice cu endoteliu normal si vasocon-
strictie in segmentele de vas infiltrate aterosclerotic.



20 Lectiuni clinice de cardiologie pentru rezidenti — Boala cardiacd ischemicd

2. Rolul endoteliului depinde de integritatea functionala a celulelor endoteliale §i se exercita prin intermediul
unor factori paracrini eliberati local.

a. Endoteliul normal elibereaz oxidul nitric (NO) sau ,endothelium-derived relaxing factor” (EDRF). NO
este produsin celulele endoteliale din L-arginini sub actiunea NO-sintetazei endoteliale (eNOS). Difuzia
NO in muschiul neted vascular determina cresterea guanozin-monofosfatului ciclic (GMPc) intracelular
cu reducerea disponibilului de calciu in citosol urmata de vasodilatatie. Cresterea activitatii eNOS se
poate obtine prin cresterea fluxului coronar (stress-ul de ,forfecare” sau ,shear stress”) determinat in
situatii fiziologice de efortul fizic. Fenomenul poarta numele de vasodilatatie mediati de flux si depinde
de producerea NO. Alti stimuli ai producerii de NO sunt hipoxia, bradikinina si produsii de agregare
plachetara (trombina, serotonina, ADP). In conditii patologice diabetul zaharat, HTA, dislipidemia,
fumatul duc la aparitia disfunctiei endoteliale cu inactivarea NO de citre anionul superoxid generat prin
stress oxidativ, comun tuturor acestor factori de risc. Pierderea vasodilatatiei coronare induse de NO
joaca un rol important in dezvoltarea ischemiei miocardice la pacientii cu ateroscleroza coronara.

b. Prostaciclina (PGI2) este produsi din acidul arahidonic sub actiunea ciclo-oxigenazei (COX-1) si are
efect vasodilatator asociat cu inhibarea agregirii plachetare. In conditii normale productia endoteliala
de PGI2 este redusi, dar poate deveni relevanta in conditii patologice mai ales in mentinerea tonusului
vaselor colaterale.

c. Endotelinele (ET-1, ET-2 si ET-3) sunt polipeptide sintetizate de endoteliu care induc vasoconstrictie
prelungitd spre deosebire de factorii vasodilatatori (NO, PGI-2) care au actiune de scurtd durati. Pe
langa acest efect ET au efect proliferativ asupra celulelor musculare netede si induc remodelare vasculara
prin intermediul unor receptori celulari specifici (ET-A si ET-B). Concentratia plasmaticd de endotelini
este crescutd in insuficienta cardiacd, in HTA si la pacientii cu sindroame coronariene acute.

Rezerva coronariana de flux se defineste prin capacitatea de crestere a fluxului coronar ca raspuns la vasodila-
tatie maximald. Hiperemia apare la nivelul miocardului distal de stenozele coronare severe prin acumularea intra-
miocardicd de metaboliti vasodilatatori (adenozini, NO, prostaciclini). Vasele de rezistentd intramiocardica sunt
dilatate maximal prin mecanism metabolic, iar fluxul coronar depinde direct de presiunea de perfuzie aortici si nu
mai depinde de mecanismele de auto-reglare a fluxului descrise mai sus.

Rezerva coronari de flux este redusa in prezenta stenozelor coronare aterosclerotice, dar si in hipertrofia VS de
cauze variate (cardiomiopatia hipertrofici, stenoza aortic sau cardiopatia hipertensiva). In aceste conditii reducerea
rezervei coronare se datoreste atat modificarilor morfologice sau functionale ale microcirculatiei, cit si unor factori
extravasculari (hipertrofie miocitara si reducerea raportului intre microcirculatie si masa miocardici) care duce la
aparitia ischemiei miocardice in lipsa leziunilor stenozante pe vasele mari. Reducerea rezervei coronare de flux este
cauza ischemiei si in angina cu coronare subepicardice normale (sindromul X coronarian).

Rezerva coronariani de flux se poate determina prin metode imagistice neinvazive (scintigrafie miocardici
SPECT sau PET) sau invazive prin cateterism cardiac cu masurarea directi a presiunilor sau a vitezelor de flux in
aorta si intracoronarian; acestea sunt cele mai fiabile. (» Figura 6) Misuratorile se efectueaza in conditii bazale si
dupi administrarea de medicamente cu care se obtine vasodilatatie maximali in coronarele mici intramurale (ex.
adenozinj, dipiridamol). Misurarea rezervei coronare de flux este utild mai ales pentru evaluarea semnificatiei func-
tionale a stenozelor moderate la angiografie (50-70%) si pentru aprecierea semnificatiei stenozelor seriate.

Variatiile transmurale ale fluxului coronar. Fluxul sanguin subendocardic este mai mare cu 1,2$ ori fatd de
cel subepicardic, asociat cu consum de oxigen mai mare cu 20%. Mentinerea uniforma a fluxului transmural arata
ca vasele subendocardice sunt vasodilatate suplimentar in raport cu cele subepicardice. Consecinta directa a vaso-
dilatatiei subendocardice in conditii bazale este scaderea rezervei coronare de fluxla acest nivel. Cand fluxul sanguin
este limitat de o stenozi pe vasul epicardic proximal hipoperfuzia miocardici si fenomenele ischemice se produc
preferential in regiunea subendocardica. La acest mecanism se adauga presiunea extravasculard care este mai mare
subendocardic din cauza compresiei sistolice si depinde direct de durata diastolei. Astfel fluxul sanguin subendo-
cardic este cel mai vulnerabil in cazul reducerii fluxului coronarian total.
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» Figura 6 — Modalitatea de masurare a rezervei coronare de flux prin masurarea presiunii intracoronare. Fluxul
coronar in conditii bazale este normal (FFR=0,92, in panelul superior) in timp ce la administrarea de ATP
intracoronar se reduce marcat (FFR=0,72, in panelul de jos).
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» 1.6. PLACA INSTABILA S| TROMBOZA

A. CASCADA ISCHEMICA

In conditii normale consumul miocardic de oxigen (MV 0,) este egal cu fluxul coronar atét in repaus cét si la efort.
Dezechilibrul dintre fluxul coronar §i consumul miocardic de oxigen caracterizeaza fiziopatologia ischemiei mio-
cardice. Aceasta poate rezulta in principal prin reducerea fluxului sanguin coronar, prin cresterea necesarului de
oxigen sau prin mecanisme combinate.

In conditiile de ischemie acuta se produce o succesiune de anomalii miocardice, denumite ,cascadi ischemica”
(» Figura 7) Fenomenele se produc consecutiv si sunt urmitoarele:

a. disfunctia diastolica prin reducerea relaxarii si a compliantei miocardice;

b. disfunctia sistolica cu tulburari de contractie segmentara;

c. modificirile electrice cu expresie ECG;

d. aparitia durerii ischemice.
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La baza tuturor acestor tulburiri stau modificarile biochimice produse de ischemia acuti. Reducerea fluxului
coronarian in timpul episoadelor ischemice determina sciderea presiunii partiale a O2 la nivel tisular de la 18 la sub
5 mmHg. Aceasta duce la trecerea metabolismului celular de la aerob la anaerob cu urmatoarele consecinte:

1.

Glicoliza anaerobd si cresterea producerii de lactat. Acidul lactic este produsul final al glicolizei anaerobe. Cres-
terea lactatului se datoreste si insuficientei rate de eliminare prin reducerea debitului sanguin coronar. Acu-
mularea de lactat i a altor metaboliti intermediari are drept consecinti acidoza tisulara.

Acidoza intracelulard sechestreazi ionii de Ca in reticulul sarcoplasmic §i deprimi sensibilitatea miofibrilelor
la Ca, ceea ce determina reducerea cuplirii excitatiei cu contractia. Acidoza are astfel rolimportant in depresia
inotropismului determinati de ischemie.

Depletia fosfatilor macroergici. Reducerea severd a O2 la nivel celular determina sciderea marcati a productiei
de ATP prin fosforilarea oxidativa, ceea ce duce la cresterea concentratiei intracelulare de ADP si de fosfati
anorganici. Scaderea nivelului ATP la 60% din valoarea normali determina modificari metabolice reversibile
si alterarea functiei contractile. Reducerea producerii ATP la sub 30% din valoarea de baza determini leziuni
celulare ireversibile.

Scdderea activititii pompelor ionice membranare implicd mai ales ATP-aza Na-K dependenta sarcolemala si
pe cea Na-Ca dependenti din membrana reticulului sarcoplasmic. In consecinti K nu mai este reintrodus in
celula dupa depolarizare si se acumuleaza in spatiul extracelular, in timp ce concentratia Na gi a Ca intracelular
creste. Acumularea extracelulard de K creeazi gradiente regionale intre zona ischemici si cea sanatoasi si are
rol aritmogen, iar acumularea de Na intracelular duce la edem cardiomiocitar.

Alterarea homeostaziei calciului are importanti majori in patogenia ischemiei. In timpul episoadelor ische-
mice concentratia sarcoplasmica a ionului de Ca creste prin mecanisme multiple. Mecanismul principal este
eliberararea Ca in citosol din reticulul endoplasmic si din mitocondrii. Activarea ATP-azei Na-Ca depen-
dente de la nivel sarcolemal reprezintia un mecanism secundar. Cuplarea eliberirii crescute a Ca din reti-
culul endoplasmic §i mitocondrii cu activarea ATP-azei Na-Ca dependente de la nivel sarcolemal duce la
cresterea necontrolatd a Ca citosolic. Alterarea homeostaziei calciului contribuie la anomaliile de contractie
miocardicd intélnite in timpul ischemiei acute.

» Figura 7 — ,Cascada ischemica®: succesiunea fenomenelor miocardice care au loc in cursul ocluziei
coronariene tranzitorii (dupa Sigarart et al.)
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Modificarile functiei mecanice miocardice sunt primele care apar in cursul cascadei ischemice la cca 30 sec

de la instalarea ischemiei acute. Ele sunt consecinta modificarilor biochimice si metabolice enumerate anterior si

sunt segmentare in raport cu teritoriul miocardic ischemic. Amploarea disfunctiei contractile depinde de severitatea

reducerii fluxului coronar, de durata ischemiei si de intinderea zonei ischemice.
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a.

Functia diastolica este prima afectata deoarece relaxarea protodiastolicd, cu cregterea timpului de relaxare

izovolumici, este un proces activ consumator de energie. Pe linga prelungirea relaxirii izovolumice ischemia

determina reducerea compliantei miocardice. Anomaliile diastolice sunt §i mai severe daca ischemia acuta

se suprapune bolii coronariane cronice cu fibroza interstitiali sau hipertrofiei miocardice pre-existente.

Modificarile proprietitilor diastolice determina cregterea presiunii telediastolice responsabila de aparitia

dispneei in timpul accesului anginos.

Functia sistolica este de asemenea afectata segmentar la reducerea fluxului coronar cu cca 20%. Ischemia

miocardici acutd induce mai multe tipuri de modificari ale functiei contractile segmentare:

» Initial se observa asinergia contractiei;

»  Ulterior apare reducerea vitezei si a duratei de contractie cu aparitia hipokineziei segmentare in general
reversibil3;

» Reducerea fluxului cu 80% este asociati cu instalarea akineziei;

» Diskinezia segmentari se asociazi cu expansiunea sistolicd a zonei ischemice.

Akinezia si diskinezia sunt intalnite atit pe miocard viabil (miocard socat sau hibernant), cit si in necroza mio-
cardicd, ireversibila. Impactul ischemiei asupra functiei sistolice depinde de intinderea zonei ischemice si de pro-
prietitile mecanice ale miocardului non-ischemic. Ischemia acuti severa si intinsa asociata cu disfunctie contractild
pre-existenta poate reduce marcat debitul cardiac cu aparitia insuficientei acute a V.

C.

Consecintele electrice ale ischemiei miocardice acute succed fenomenele mecanice si se manifesta prin
modificarile fazei terminale ST-T, eventual ale complexului QRS si prin aritmii. Modificdrile de repolarizare
de la nivelul segmentului ST si al undei T sunt consecinta alterarilor insumate ale fazei de repolarizare 2 si 3 a
potentialului de actiune de la nivelul cardiomiocitelor ischemice in raport cu celulele normale. Aritmogeneza
ischemicd este un fenomen complex legat de neomogenitatea repolarizarii si a depolarizarii intre zona ische-
micd i miocardul sanitos. Ischemia modifica potentialul de actiune cu cregterea potentialului de repaus,
reducerea vitezei de depolarizare si alungirea repolarizirii. Neomogenitatea repolarizarii indusi de ischemie
se poate observa uneori pe ECG de suprafatd prin variabilitatea intervalului QT in derivatiile standard si
exprima predilectia la aparitia aritmiilor prin reintrare. Aritmogeneza in timpul ischemiei acute este produsa
prin cresterea automatismului, prin reintrare sau printr-o combinatie a ambelor mecanisme.

Durerea ischemici este ultimul fenomen care apare in cadrul ,cascadei ischemice”. O treime din episoadele
ischemice miocardice nu se insotesc de durere, fenomen cunoscut sub numele de ischemie silentioasa.
Cauzele durerii sunt considerate de naturd biochimica si sunt reprezentate de modificirile ionice si acido-
bazice extracelulare care stimuleaza terminatiile nervoase simpatice libere din interstitiu. In geneza durerii
ischemice au fost implicate adenozina, bradikinina, histamina, serotonina, acidoza si cresterea potasiului
in interstitiul miocardic. Stimulul dureros este condus pe calea aferentelor simpatice la miduva spinarii, iar
prin tractul spinotalamic ajunge la talamus si ulterior la cortex. Pragul anginos are variabilitate intra si inter-
individuala marcata.

Durerea din ischemia miocardicd este perceputa in regiuni diferite ale toracelui, deoarece este reflectata in

teritorii cutanate periferice care trimit aferente nervoase nociceptive in aceleasi segmente medulare ca si inima.
Intensitatea durerii ischemice nu este strict corelatd cu severitatea ischemiei.

B. PLACA INSTABILA S| TROMBOZA

Placa aterosclerotici fibroasi poate suferi in timp modificari susceptibile sa ducala ulcerare cu expunerea continu-

tului lipidic catre fluxul sanguin, activarea coagularii si activare plachetard cu formarea trombului mixt fibrinoplache-

tar. Plicile fibroase susceptibile a se rupe, denumite “placi instabile” sau “plici vulnerabile”, se caracterizeazi prin:

»

»

»

»

subtierea capisonului fibros (“thin cap fibro-atheroma”);

cresterea proportiei de celule inflamatorii, mai ales macrofage care sintetizeazi enzime proteolitice care de-
gradeazi capisonul fibros; acesta se rupe in regiunile in care se concentreazi un numir mare de macrofage.
reducerea numirului de celule musculare netede (CMN), care secreti capisonul fibros dup transformarea
in fibroblasti;

cresterea miezului lipidic (celule spumoase, detritus celular si cristale de colesterol).
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La ruptura placii fibroase contribuie si factorii hemodinamici, in special stress-ul presional determinat de ten-
siunea arteriald crescuta.

Transformarea unei leziuni aterosclerotice stabile intr-una instabila se face prin interactiunea a doua procese: cel
inflamator si tromboza intravasculari. Procesul inflamator contribuie la initierea i cresterea leziunilor ateroscerotice
si are rol decisiv in precipitarea complicatiilor trombotice acute.

Majoritatea evenimentelor trombotice care determini sindroamele coronariene acute se datoresc rupturii
capisonului fibros. Acesta este o structuri histopatologici care se modifici dinamic i continuu. Exista un echilibru
intre procesul de sinteza a matricii de colagen si degradarea continui a acesteia sub actiunea enzimelor proteolitice
produse de celulele inflamatorii ale placii. Acestea sunt metaloproteinazele matriceale (colagenaze, gelatinaze) care
degradeazi fibrele de colagen, iar catepsinele S si K sunt responsabile de degradarea elastinei. Digestia enzimatica a
capisonului fibros este asociatd cu reducerea CMN care repara si mentin in echilibru componentele matriceale ale
acestuia. Eliminarea acestor celule este determinati de citokinele inflamatorii si de “fas ligand”, care le pot determina
apoptoza.

Intr-un numir redus de cazuri tromboza coronariani poate fi determinati de eroziunea endoteliala. Eroziunile
pot fi produse prin apoptoza celulelor endoteliale care acoperi placa de aterom, ca urmare a aceloragi mediatori
proinflamatori. Pierderea integritatii endoteliale expune matricea subendoteliald trombogena plachetelor circulante
si factorilor coagularii, declansind tromboza. Unii mediatori ai inflamatiei si unele endotoxine bacteriene determina
sinteza de citre endoteliu a factorului tisular si a inhibitorului activatorului plasminogenului (PAI-1) care favorizeazi
aparitia trombozelor in situ.

Inflamatia este responsabila si de reducerea rezervei coronare de flux, in principal prin disfunctie endoteliala
cu reducerea producerii de NO. Eliberarea de anion superoxid poate anihila NO, neutralizandu-i capacitatea
vasodilatatoare si antiagreganta plachetara. Toate elementele patogenice descrise mai sus subliniaza rolul central al
inflamatiei ca determinant al complicatiilor acute trombotice care caracterizeaza placa aterosclerotici instabila.

Caracteristicile histopatologice care diferentiazi placa fibroasa de placa vulnerabila sunt enumerate in & Tabelul
7. Factorii locali si cei sistemici care predispun la complicarea plicii stabile sunt expusi in & Tabelul 8.

Caracteristicile placii aterosclerotice stabile fata de cele ale placii vulnerabile cu predispozitie la ruptura si trom-
Tabelul 7

boza
Placa stabila Placa vulnerabila
Capison fibros Gros Subtire
Macrofage Putine Multe
Limfocite T Putine Multe
Celule musculare netede Multe Putine
Miez lipidic Mic Mare

Tabelul 8 Factorii locali si factorii sistemici care determina instabilizarea placii de aterom

Ulcerarea placii (ruptura sau eroziune)
Severitatea stenozei luminale
Factorii locali Miez lipidic abundent
Prezenta trombozei superficiale
Factorii vasoconstrictori (trombina, tromboxani, etc)
Hipercolesterolemia severa, lipoproteina (a)
Catecolaminele (fumat, stress, cocaina, amfetamine)
Factorii sistemici Cresterea CRP, fibrinogen, amiloid A, IL-1, IL-8, IL-16)
Afectarea fibrinolizei fiziologice (ex. PAI-1)
Factori infectiosi (Chlamydia, Cytomegalovirus, H. Pylori, etc.)

a. Dimensiunea miezului lipidic. Plicile aterosclerotice instabile responsabile de SCA au o componenti lipi-
dicd voluminoasi. Riscul mare de ruptura apare cind miezul lipidic depaseste 40% din volumul plicii. Com-
ponenta miezului lipidic poate avea consecinte asupra potentialului de ruptura a unei anumite leziuni. Esterii
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de colesterol “inmoaie” placa, fata de cristalele de colesterol care o indureaza. Statinele reduc continutul lipi-
dic al plicii prin reducerea esterilor de colesterol si cresterea fractiunii cristaline, care teoretic se asociaza cu
stabilizarea leziunilor.

b. Stenozaluminali determinata de placa instabila este frecvent nesemnificativa. Doud treimi din pacientii cu
IMA au stenoze aterosclerotice responsabile de infarct de sub 50%, iar obstructia luminala este completata cu
tromb. Numai 14% din placile aterosclerotice din IMA determina stenoze de peste 70% din lumen. Aceastad
observatie scoate in evidentd limita pe care o are coronarografia in identificarea placilor aterosclerotice
vulnerabile, care deseori sunt nesemnificative angiografic.

c. Trombul intracoronarian se poate identifica la examenul necroptic rareori in cazul stenozelor nesemni-
ficative, mai mici de 50%, si la peste 87% din placile care determini stenoze luminale de peste 90%. Desi o
placi sever stenozanti poate si se complice mai frecvent decat cele nestenozante (<50%), acestea din urma
sunt cel mai frecvent implicate in patogenia SCA, datoriti frecventei lor foarte mare fata de cea a placilor
stenozante. Placile neobstructive sunt mai bogate in lipide si mai predispuse la ruptura decat cele mai volu-
minoase.

d. Tromboza si inflamatia. Celulele spumoase si macrofagele placii secreta factor tisular, unul dintre factorii
procoagulanti cei mai puternici, care activeazi coagularea in sistemul extrinsec. Ruptura plicii cu expunerea
constituentilor plicii, colagen si factor tisular, singelui circulant activeazi procesul trombotic. In mod normal
monocitele si macrofagele inactive nu exprima gena factorului tisular. Recent a fost semnalati existenta
unui sistem mesager, CD40-ligandul, o proteina transmembranara structural aseminatoare cu TNF-alfa,
care odata fixat pe receptorul siu leucocitar sau macrofagic, poate determina expresia genei pentru factorul
tisular. CMN ale plicii pot fi si ele stimulate sa produci factor tisular prin intermediul aceluiasi sistem al
CDA40-ligandului.

Plachetele activate promoveaza inflamatia la nivelul plicii aterosclerotice prin mai multe mecanisme. Factorul
plachetar 4 face parte dintre chemokinele inflamatorii alituri de PDGF. Plachetele pot exprima i ele receptorul
CD40, molecula care regleaza producerea de factor tisular de citre macrofage. Eliberarea din plachete a unei citokine
secretate si de limfocitele T (“RANTES”) joaci rol de punte in adeziunea macrofagelor la celulele endoteliale.
Interactiunea intre plachete sileucocite face legatura intre procesul trombotic si cel inflamator in placa aterosclerotica
instabild; in singele periferic al pacientilor cu boald coronariani instabila circula agregate neutrofile-plachete si
monocite-plachete si care se coreleaza cu gradul de activitate inflamatorie de la nivelul plicilor coronare.

Exemplele de mai sus demonstreazi ca toate tipurile celulare majore implicate in placa aterosclerotica instabila
au functii multiple, la interfata intre inflamatie si tromboza: inflamatia determina tromboz3, iar tromboza amplifici
inflamatia.

Evolutia trombozei luminale in SCA este variati. In situatia cea mai nefavorabila tromboza devine ocluzivi
si este urmata de instalarea infarctului miocardic acut tip Q. Alteori insa tromboza este incompletd, fara ocluzie
luminald, iar manifestirile clinice corespund unui sindrom coronarian acut cu subdenivelare de segment ST. In
aceastd situatie in functie de tipul si precocitatea tratamentului administrat tromboza se poate limita fira obstructia
coronara completd. Trombul se inglobeaza in structura placii ulcerate, se poate endoteliza treptat si participa la
progresia stenozei luminale. Astfel episoadele repetate de tromboza neocluziva la nivelul unei plici aterosclerotice
ulcerate contribuie la cresterea rapida a severitatii stenozei luminale.

» 1.7. TABLOUL CLINIC N BCI

Durerea toracici acuta este frecvent intalnita in practica medicala, cel mai adesea avind un substrat benign. Diagnos-
ticul trebuie insa si fie rapid deoarece acest simptom poate ascunde uneori situatii cu risc vital (sindroamele coro-
nariene acute, disectia de aortd, tromboembolismul pulmonar, pneumotoraxul), in care prognosticul pacientului
este cu atdt mai bun cu cat tratamentul este mai precoce.

Durerea toracicd acuta este cauza internarii a 6%-10% din prezentarile in departamentele de urgenta sau 20% din
totalul internarilor de urgentd pentru patologie nonchirurgicald. De aceea evaluarea pacientului cu durere toracica
acutaeste extreme de importanta.
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Obiectivele evaluirii pacientului cu durere toracici acuti sunt stabilirea etiologiei si evaluarea riscului vital. In
final pacientul va fi incadrat in una dintre urmatoarele categorii etiologice:

» ischemie miocardicd: acutd (IMA cu sau fird supradenivelare de segment ST, Al) sau cronici (factori preci-

pitanti, etc.)

»  boala cardiovasculard dar nonischemicd (de ex. pericarditi etc.) cu focalizare asupra celor cu risc vital (disectie

de aorti, trombembolism pulmonar);

»  boala noncardiovasculard cu etiologie clard (spasm esofagian etc.), de asemenea concentrati asupra conditiilor

potential letale (pneumotorax);

»  boala noncardiovasculard cu etiologie nedefiniti (durere toracici de etiologie neprecizata).

Evaluarea pacientului cu durere toracici acuti se bazeaza in primul rind pe mijloace clasice (anamneza, examenul
obiectiv, ECG, Rx toracici) si mijloace de diagnostic moderne (biochimice, imagistice), reunite sub forma unor
scoruri de risc.

Anamneza rimane cea maivaloroasi metodi in evaluarea pacientului cu durere toracica. (& Tabelul 9) Ea tintes-
te caracterele durerii, antecedentele personale patologice de BCI, unele elemente demografice si prezenta factorilor
de risc ai aterosclerozei coronariane.

Tabelul 9 Caracteristicile diferitelor tipuri de durere toracica

Raspuns la Raspuns
. . Tipul o . . .p .. laingestia Sensibilitate  Raspuns
Etiologie .. Suprafata  Delimitare Iradiere  miscarile
durerii . de la palpare la NTG
toracelui .
alimente
Cardiaca . - . - de obicei
. - profunda extinsa imprecisa Da Nu nu Nu
ischemica da
Cardiaca non- . . . -
. -y profunda extinsa imprecisa Da nu** nu nu nu
ischemica
Disectia de . L . .-
o profunda extinsa imprecisa Da nu*** nu nu nu
aorta
de
Pulmonara profunda* limitata precisa obicei nu* nu nu nu
nu
Pleurala superficiala variabila precisa Nu Da nu de obicei nu nu
Nevralgica superficiala limitata precisa Da Da nu da nu
Musculo- s S -
. superficiala limitata precisa Nu Da nu da nu
scheletald
Tract digestiv . . . - .
. = profunda extinsa imprecisa uneori Nu da nu nu**Ek*
superior
Psihiatrica variabil limitata precisa Nu Nu nu nu nu

NTG = nitroglicerind, * = poate fi superficiala si cu variabilitate la miscarile toracelui daca exista concomitent si atingere pleurald; ** = daca nu existd afectare
pericardicd; ** = dacd nu exista efractie in seroase (pericard, pleurd); **** = spasmul esofagian poate raspunde la administrarea de NTG

Examenul obiectiv are rolul sd sustind sau sd infirme ipotezele generate de anamnezi. Extinderea depinde de
diagnosticeleluate in considerare (dar < S minute, ideal concomitent cuanamneza), minimum fiind o evaluarea rapida
a semnelor vitale (TA bilateral, AV, t° C) si 0 examinare cardiovasculara si toracici completi. In cazul pacientilor cu
ischemie miocardica acuta el este focalizat asupra a trei obiective principale: diagnostic diferential cu alte cauze de
durere toracica acuta cu risc vital, identificarea potentialelor cauze de declangare a ischemiei miocardice si evaluarea
impactului hemodinamic al ischemiei miocardice.

» inspectia poate releva > elemente de gravitate: dispneea intens3, agitatia sau obnubilare, cianoza, turgescenta

jugularelor;

»  palparea: peretelui toracic, articulatiilor sterno-costale, punctelor de emergenta ale nervilor intercostali poate

evoca uneori durerea toracic3; pulsul (si masurarea TA) membrele superioare, uneori si la cele inferioare
(diferenta marcati in disectia de aort, puls paradoxal in tamponada cardiaci);
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» auscultatia: semne de IVS (galop protodiastolic VS, raluri de stazd), regurgitirile mitrale acute sau agravarea
brusci a celor cronice cresc » BCI severa cu risc inalt; regurgitare aortica acuta > disectia de aorta.
Pentru evaluarea rasunetului hemodinamic al ischemiei miocardice acute se urmareste perfuzia organelor vitale,
valorile TA se apreciaza insa in functie de prezenta semnelor de hipoperfuzie de organ. Elementele clinice au valoare
predictivi in evaluarea probabilititii de ischemie miocardici acuti si a riscului de complicatii. (& Tabelul 10)

Tabelul 10 Caracteristici clinice ce cresc probabilitatea de IMA la pacientii cu durere toracica acuta

Element clinic Risc relativ

Durere retrosternala sau in bratul stang 2,7
Iradierea durerii

- umarul drept 2,9

- bratul stang 2,3

- ambele brate 7,1
Durere toracica ca simptom dominant 2
APP de infarct miocardic 1,5-3
Greatd sau varsaturi 1,9
Diaforeza 2
Galop protodiastolic 3,2
Hipotensiune (TAs <80 mmHg) 3,1
Raluri de staza 2,1

» 1.8. METODE DE DIAGNOSTIC

1.8.1. ELECTROCARDIOGRAMA DE REPAUS SI TIPURI SPECIALE DE ECG

Electrocardiograma (ECG) de repaus este investigatia paraclinici imediati in completarea examenului clinic la pre-
zentarea pacientului cu boali cardiaci ischemicd (BCI). Este esentiald in diagnostic, in evaluarea strategiei terapeu-
tice si a prognosticului acestor pacienti. Modificirile ECG specifice BCI sunt cele de faza terminali (segment ST
siunda T) si poarti denumirea de modificiri primare (cauzate de ischemie), pentru a le deosebi de cele secundare
(datorate hipertrofiei ventriculare, medicatiei, tulburarilor de conducere, etc.).

Electrocardiograma pacientului cu BCI poate fi normala in repaus, ceea ce nu exclude diagosticul de ischemie
dacid bolnavul prezintd simptome sugestive. Aparitia modificirilor ECG de repaus de tipul subdeniveldri de segment ST,
unde Q de necrozd, bloc major de ram stdng se asociazd cu prognostic negativ la pacientul cu angind stabild.

Scaderea fluxului miocardic de oxigen poate conduce la ischemie, injurie sau necrozi miocardici sau la o combi-
natie a celor trei.

Ischemia subendocardica prelungeste timpul local de recuperare. Cum repolarizarea normala a miocardului se
produce de la epicard catre endocard, recuperarea tardiva din zona subendocardici datoratd ischemiei nu inverseaza
directia repolarizirii, ci doar o alungeste. Ea conduce la alungirea intervalului QT sila cresterea amplitudinii undelor
T in derivatiile ce “privesc” zona subendocardici ischemica.

Ischemia subepicardica sau transmurali se produce cind ischemia se extinde subepicardic si are un efect
vizibil asupra recuperarii celulelor epicardice, comparativ cu cele subendocardice. Recuperarea este mai intarziata in
fibrele subepicardice, in timp ce cele subendocardice par si se recupereze primele. Repolarizarea se va produce de la
endocard citre epicard, rezultind in negativarea undelor T in derivatiile care “privesc” zona ischemica.

Leziunea (injuria) celulelor miocardice survine cand procesul ischemic este mai sever si mai prelungit. Injuria
(leziunea) subendocardica se manifestd pe ECG de suprafati prin subdenivelarea de segment ST, in timp ce injuria
(leziunea) subepicardica se manifesti prin supradenivelarea de ST. ( » Figura 8) La pacientii cu boald coronarian,
ischemia, injuria si necroza coexistd adesea in arii miocardice diferite si produc modificiri ECG complexe.

Infarctul (necroza) este un termen ce defineste moartea celulelor cardiace. Aparitia pe ECG a undelor Q pato-
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logice este cea mai caracteristici modificare de infarct transmural al VS. O unda Q patologici se definegte ca deflexiu-
nea initiald negativa cu durata de cel putin 40 msec in orice derivatie cu exceptia DIII si aVR.

Practic, ischemia acuti la ECG de repaus se diagnosticheaza pe baza modificirilor specifice, in functie de care

deosebim 3 sindroame ischemice(vezi cap. IIL si cap. IV):

1. infarctul acut cu supradenivelare de segment ST (transmural), caracterizat prin supradenivelare de seg-
ment ST de cel putin Imm in cel putin doui derivatii contigue (care privesc acelasi teritoriu anatomic) ( »
Figura 8) modificirile ECG in infarctul acut cu supradenivelare de ST vor fi detaliate intr-un capitol separat;

2. sindroamele coronariene acute firi supradenivelare de segment ST (angina instabila siinfarctul non-Q),
caracterizate prin subdeniveliri de segment ST sau inversiunea undelor T sau asocierea celor doud; aceste
modificiri sunt de obicei tranzitorii si traduc ischemia/ leziunea subendocardici. ( » Figura 10, 11)

3. ischemia subepicardici fird necroza (angina varianti Prinzmetal, angina vasospasticd), caracterizati prin
supradenivelarea tranzitorie a segmentului ST. (» Figura 12) Alituri de aceste modificiri tipice, ischemia
electrici se mai poate exprima prin modificiri nespecifice de unde T (unde T aplatizate), blocuri de ramura
tranzitorii sau recent instalate, aritmii sau tulburirui de conducere atrio-ventriculare induse de ischemie.

inverseaza atat sensul depolarizirii (undi Q), ct si al repolarizarii (ST+T)

» Figura 8 — Generarea supradenivelarii de segment ST prin injuria transmurali a peretelui miocardic, care

! Supradenivelare
Ischemie

'II|I,J ne
Infarct

\
N UndaT
inversata

Unda Q

» Figura 9 - ECG in infarctul miocardic acut cu supradenivelare de segment ST infero-lateral. Imagine directa
cu supradenivelare de segment ST in derivatiile inferioare si laterale (DII, DIII, aVF, V4, VS, V6) si imagine in
oglindi in teritorjul lateral inalt (DI, aVL)
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Electrocardiograma de repaus permite localizarea anatomici a teritoriului miocardic (coronarian) ischemic, in
functie de derivatiile in care apar modificiri de ischemie, ce corespund teritoriilor coronare. (& Tabelul 11) Dar
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electrocardiograma de repaus poate fi normala in aproximativ 50% din cazurile de BCIL. Daca simptomatologia este
caracteristicd atunci evaluarea bolnavului se completeazi cu ecocardiografie de stress sau/si coronarografie in func-

tie de riscul bolnavului.

» Figura 10 - ECG in sindroamele coronariene acute fira supradenivelare de segment ST
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» Figura 11 — ECG in sindroamele coronariene
acute fara supradenivelare de segment ST
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Tipuri speciale de ECG

Derivatiile drepte si posterioare trebuie efectuate de
cate ori apar modificari ischemice in teritoriul inferior,
asocierea cu ischemie in acest teritoriu fiind frecventa.

Prezenta blocului major de ram sting (BRS) preexis-
tent sau a ritmului de pacemaker impiedici de obiceiloca-
lizarea ischemiei (mascheazi modificirile ischemice).
Daci BRS este nou instalat, el este indicator de infarct
miocardicacut transmural si reprezintd indicatie de terapie
trombolitica in primele 12 ore de la instalarea simpto-
melor. Pseudonormalizarea undelor T, prezenta unor su-
pradeniveliri de segment ST de peste S mm, a undelor Q
inferioare pot fi indicatori de ischemie acuti in prezenta
BRS vechi. Totusi, in aceste situatii probele biologice si
imagistica pot contribui la stabilirea diagnosticului cert de
ischemie miocardica.

Inboala cardiacaischemica cu ECG derepaus normali,
repetarea acesteia seriat efectuarea testului de efort sau
monitorizarea pacientului in conditiile persistentei simp-
tomelor poate demonstra modificari dinamice specifice.
Pentru a diagnostica ischemia miocardicd prin monitori-
zare, aceasta se efectueazd de obicei pe minim S canale
ECG.

a) Monitorizarea ambulatorie a ECG (monitorizarea Holter) consti in inregistrarea continui a ECG pe 2, 3,
S canale pe o perioada de 24 ore sau mai mult si prelucrarea digitald ulterioara a datelor inregistrate folosind un

software dedicat. Pentru detectia ischemiei miocardice, este optim si se monitorizeze mai multe canale ECG
(cel putin 3, optim S). Prezenta unei subdeniveldri de segment ST de cel putin 1mm care persistd cel putin 1 minut
la inregistrarea Holter a fost validati ca marker al ischemiei miocardice. ( » Figura 13) Studiile au demonstrat
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ca cel putin 75% dintre episoadele ischemice care survin la un pacient cu BCI sunt clinic silentioase, iar sub
tratament adecvat, circa 40% dintre pacientii cu angina clinic controlati continui s prezinte ishemie silentioasa
la monitorizarea Holter.

b) Testul ECG de efort consta in efectuarea ECG cu 12 derivatii in timpul stressului reprezentat de exercitiu fizic,
fie pe bicicleta, fie pe covor rulant, dupi protocoale standardizate. Are indicatii multiple, pentru pacientul cu
BCI in primul rdnd este cel mai ieftin si facil test diagnostic, mai ales pentru pacientii care se prezinta cu durere
toracici si ECG de repaus normal sau neinterpretabil (cca 59% din prezentarile pentru durere toracici la camera
de garda). Permite de asemenea stratificarea riscului de evenimente cardiace majore ulterioare.

4 Figura 12 - ECG in angina Prinzmetal
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Tabelul 11 Corespondenta dintre localizarea ECG a ischemiei miocardice si teritoriul coronarian afectat
Derivatiile ECG cu modificari ischemice Localizarea ischemiei miocardice Teritoriul coronar implicat
V1-V6 perete anterior VS IVA
V1-V3 perete antero-septal VS IVA
D1, aVL, V4-V6 perete lateral VS ACX, ACD
D2, D3, aVF perete inferior VS ACD
V7-V9 perete posterior VS ACD, ACX
V4R-V5R perete VD ACD, rar ACX

VS=ventricul stdng; IVA=artera interventriculard anterioard; ACD=artera coronara dreaptd; ACX=artera circumflexa;

Scopul testului de efort este de a produce tahicardie, cu cresterea consumului de oxigen miocardic si consecutiv
aparitia ischemiei, predominent subendocardice. Subdenivelarea de segment ST de minim 1mm, orizontald sau descen-
dentd in timpul efortului cu o duratd de 80 nsec este considerata test de efort pozitiv pentru ischemie miocardica.
Subdenivelarea ascendentd nu este considerata pozitiva pentru ischemie, ci un rispuns normal la cresterea tensiunii
parietale la efort. Supradenivelarea de segment ST este foarte rari la testul de efort, dar cand este prezenta, testul
este pozitiv §i cu indica o stenozi coronariand epicardici severd. Mai mult, in timp ce subdenivelarea de segment
ST la efort nu indica sediul ischemiei, ca la ECG de repaus, in cazul prezentei supradenivelarii, se poate interpreta
localizarea ischemiei exact ca la ECG de repaus, in functie de sediul modificarii de ST.

Specificitatea si sensibilitatea testului pentru detectia ischemiei miocardice sunt de 77% si, respectiv 68%. Testul
este mai putin sensibil la femei tinere, in prezenta blocului de ram drept major si a hipertrofiei ventriculare stingi,
precum si in afectarea izolatd a arterei circumflexe. Testul nu are valoare diagnostica si este deci contraindicat in acest
scop la pacienti cu BRS major, ritm de pacemaker si sindrom WPW. Rezultatele sunt mai dificil de interpretat in prezenta
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hipertrofiei electrice, a tulburarilor electrolitice, a tratamentului cu digitald si a tulburarilor de conducere altele
decit BRS. In aceste conditii, combinarea cu un test imagistic radioizotopic sau ecografic poate creste acuratetea
diagnostici.

Testul de efort se considera maximal cAnd este atinsi frecventa cardiaci tintd (220 - varsta pacientului, la femei
poate fi 210 - varsta pacientei) si submaximal cind este atinsi 85% din aceasta frecventa. Lipsa de pozitivare la
frecvente mai mici de 85% califica testul ca neconcludent.

Testul de efort pe covor rulant se efectueazi dupa protocoale prestabilite si validate pe populatii mari de subiecti,
cel mai folosit protocol fiind protocolul Bruce, cu paliere de efort de 3 minute. Si testul pe bicicleti are protocoale
prestabilite, cel mai cunoscut fiind protocolul Organizatiei Mondiale a Sinititii (OMS).

» Figura 13 - Ischemie silentioasi la monitorizarea Holter
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In functie de rezultatele testului de efort ECG, cu ajutorul unor scoruri validate international cum este scorul
Duke pentru covorul rulant, pacientii cu BCI pot fi impartiti in 3 grupe:

1. pacienti cu test de efort negativ sau cvasinormal, circa 30-40%, cu risc scizut (<1%) de evenimente cardiace
in urmatorul an;

2. pacienti cu test de efort clar pozitiv, circa 10-15%, cu risc crescut de evenimente cardiace anulae de peste
15% si care vor necesita explorare coronarografici invaziva;

3. pacienti cu risc intermediar, circa 50%, care vor necesita alte probe diagnostice pentru elucidarea severitatii
ischemiei miocardice.

Scorul Duke este folosit pentru testul pe covor rulant si este validat ca valoare prognostici. El se calculeazi in
functie de parametrii testului de efort:

Scorul Duke = durata efortului (min)- $ x devierea maxima de ST (mm) - 4 x scorul de angina,

unde scorul de angini este 0 daca pacientul nu dezvolta angor pe covor, 1 daci are angina, dar poate continua
exercitiul si 2 dacd are angini ce impune oprirea efortului. Un scor Duke peste S arati risc scizut de evenimente
cardiace ulterioare, in timp ce unul sub -11 arati risc crescut. Intre aceste valori, riscul este intermediar si nu depinde
de caracterul pozitiv sau negativ al testului de efort.

Se cuantificd multipli parametri in timpul testului de efort ECG ce au valoare prognostici, cum sunt capacitatea
maxima de exercitiu exprimati fie prin durata efortului, fie prin maximul de efort realizat masurat in METS (unitatea
de misuri a efortului, adici echivalente de consum de oxigen la efort) sau Watts, frecventa cardiaci maximi sau
dublul produs (frecventa x tensiune arteriali).

Tabelul 12 arata indicatorii de risc crescut la testul conventional de efort ECG.
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S 1oY=1 [V B 2 Indicatori de risc crescut la testul ECG de efort

Incapacitatea de a completa 6 minute in protocolul Bruce

Test pozitiv precoce (la < 3 minute)

Subdenivelare ST sustinuta la > 3minute de la oprirea efortului
Ischemia dezvoltata la frecventa cardiaca redusa (de ex. 120/min)
Scaderea TA sistolice la efort cu peste 20mmHg

Aritmii ventriculare severe sau sustinute la AV>120/min.

Scor Duke <-11

1.8.2. PROBE DE LABORATOR. MARKERI DE PROGNOSTIC

Probele de laborator sunt nespecifice pentru pacientul cu boala cardiacd ischemica stabili (angini stabild) si sunt diag-
nostice si cu valoare prognostica dovediti pentru pacientul cu sindrom coronarian acut, de orice tip ar fi acesta.

Pentru pacientul cu angor stabil sau boala ischemici nedureroasa, analizele uzuale de laborator vor include un
profil al factorilor de risc asociati aterosclerozei coronare, si anume: glicemia a jeune, colesterolul total cu fractiuni
(HDL-colesterol si LDL-colesterol), trigliceridele, hemoleucograma completi, ureea si creatinina plasmatice. Pentru
pacientii cu glicemie a jeune crescuta, se recomandai efectuarea unui test de toleranta la glucoza. Ghidurile europene
recomandi si dozarea unor markeri biologici de risc mai rar utilizati, ca: subfractiuni de colesterol (ApoA, ApoB),
homocisteina, lipoproteina (a), precursorul N-terminal al peptidului natriuretic atrial - NT pro-BNP, markeri de
inflamatie ca proteina C reactiva inalt sensibild - hsPCR.

Dozarea markerilor de necrozi miocardici si in special a troponinelor cardiace cTnC si ¢Tnl se va efectua numai
in conditiile sindroamelor coronariene ischemice instabile.

Functia tiroidiana (TSH, fT3, fT4) va fi evaluati cAnd exista suspiciunea clinici de disfunctie tiroidiana.

Pentru pacientii cu sindroame coronariene acute, troponinele cardiace constituie cei mai importanti biomarkeri.
Troponinele cardiace T si I (cInC si cTnl) au specificitate si sensibilitate excelente, validate, fiind superioare creatin-
kinazei MB (CKMB) in diagnosticul ischemiei miocardice. Troponinele cardiace sunt utile atat in diagnosticul, cat
si in stratificarea riscului pacientilor cu durere toracica acuti. Troponinele cardiace sunt considerate in prezent ca
cel mai specific marker cardiac de injurie miocardica dintre markerii biochimici disponibili in practica medicald
curenta. Descoperirea rolului troponinelor cardiace ca metoda de diagnostic a infarctului miocardic acut a realizat
unul dintre cele mai importante impacte in cardiologia moderna si a dus la reevaluarea definitiei, diagnosticului
si managementului pacientului cu infarct miocardic acut. Rolul lor in IMA va fi detaliat intr-un capitol separat. In
ultimii 15 ani

S-au acumulat dovezi multiple din trialurile clinice care identifica un subgrup de pacienti cu troponini anormala
si cu risc crescut de evenimente cardiace majore. Acest subgrup constituie intre o cincime si o treime din grupul
mare al pacientilor cu angini instabila. Troponina este deci corelatd cu prognosticul pacientilor cu SCA. Datele dis-
ponibile pani in prezent din studiile clinice nu indica nici un prag sub care valoarea detectatd a troponinelor cardiace
este inofensiva si deci fara implicatii negative asupra prognosticului. Se recomanda si se efectueze dozari seriate de
troponina, cel putin 2 in primele 24 ore la pacientii cu SCA.

Markerii de necroza miocardici reprezentati de enzimele de necroza miocardica si, in ultimii ani, in special de
creatinkinaza-MB (muscle-brain) cu izoformele sale si de masa CKMB (CKMB mass) sunt bine cunoscuti pentru
valoarea lor in diagnosticul infarctului miocardic acut, atit cu supradenivelare de ST, cit si fard. Pentru acesta din
urma, asigura practic diagnosticul diferential cu angina instabild in cadrul NST-SCA. Avantajele masurarii CKMB in
sindroamele coronariene acute constau in disponibilitatea larga si in costul mai scizut fata de alti markeri biologici,
inclusiv fatd de troponini. Desi nivelele crescute de CKMB, care se inregistreaza adesea mai precoce decit cresterea
troponinei, sunt caracteristice infarctului, cresteri de 2-2,S ori normalul se inregistreaza si la pacientii cu angind
instabild, indiferent de valoarea troponinei si identificd un grup de risc mai inalt.

Ca proteind a hemului, mioglobina se gaseste in toti muschii striati. Desi sensibilitatea mioglobinei ca marker
de necroza este similara cu a troponinei si a CKMB, folosirea sa in diagnostic si stratificarea riscului la pacientii cu
SCA a fost limitata de specificitatea redusa. Totusi, ea are unele avantaje fati de ceilalti markeri de necroza (Tn si
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CKMB), fiind eliberati cel mai precoce (incepand de la 1 la 3 ore de la debutul simptomelor) si disparand din ser
dupi 12-18 ore, ceea ce o face utila nu numai in diagnostic, dar si in stratificarea riscului, mai ales in combinatie cu
ceilalti markeri.

Avand in vedere ca procesul inflamator joaci un rol dovedit important in patogeneza sindroamelor coronariene
acute, multiple studii s-au adresat in ultimii 10 ani ameliorarii stratificarii riscului folosind markeri plasmatici de
inflamatie. Dintre acesti markeri, cea mai studiati a fost proteina C reactivi (PCR) si existi la ora actuald dovezi
clare ci PCR este un predictor puternic de risc cardiovascular la pacientii cu SCA. Mai mult, chiar si la pacientii
cu SCA i troponind negativa, nivelele crescute de PCR sunt predictive pentru riscul ulterior. Alti markeri ce apar
mai tarziu in cascada inflamatorie, ca interleukina-6 (IL-6) au fost demonstrati ca fiind predictori de instabilitate
vasculara ulterioard in SCA. Alti markeri inflamatori studiati in trialuri sunt fosfolipaza A asociata lipoproteinei,
mieloperoxidaza si proteina plasmaticd A asociati sarcinii. Dintre toti acesti markeri inflamatori noi, PCR si mai
ales cea inalt sensibild (hsPCR) pare si intruneasci cele mai multe criterii pentru a fi folosita in practica medicald
clinica.

Cel mai ieftin i mai nespecific marker inflamator este numarul de leucocite si valoarea acestuia a fost cercetata
si in SCA. La pacientii cu NST-SCA, numirul de leucocite la internare a fost asociat cu perfuzie miocardica si
epicardici alterati la angiografie, boala coronariani mai extensiva si mortalitate mai ridicata la 6 luni.

Interleukinele proinflamatorii (IL-1 si IL-6) sunt si ele corelate cu prognosticul pacientilor cu SCA. Nivelele de
IL-6 masurate in primele 48 de ore de la debutul SCA sunt predictori de evenimente cardiovasculare majore la 30
de zile.

Alti markeri inflamatori studiati in SCA sunt markerii de activare a monocitelor/ macrofageor si a limfocitelor
T, respectiv proteina-1 de chemoatractie a macrofagelor (MCP-1) si receptorul solubil de interleukina-2 (sIL-2r),
a caror valoare in predictia evenimentelor adverse in SCA a fost de asemenea sustinuta de unele studii mici. La
pacientii la care s-a studiat valoarea prognostici a mieloperoxidazei (MPO), eliberatd din polimorfonuclearele
(PMN) activate si cu rol important proaterogen, nivelele serice ale acesteia au fost predictori puternici de evenimente
cardiovasculare consecutive, cu rol aditiv fatd de biomarkerii traditionali. O singurd dozare initiali a MPO prezice
independent riscul precoce de infarct miocardic, ca si riscul de evenimente adverse cardiace majore in urmitoarele
30 de zile sila 6 luni. Rolul unor markeri mai generali, putin specifici, cum sunt viteza de sedimentare a eritrocitelor
(VSH) si lipoproteina (a) (Lpa) a fost si el studiat i s-au gisit valori predictive la internare pentru pacientii cu NST-
SCA care vor dezvolta evenimente cardiace majore ulterioare.

Factorii natriuretici au fost intens studiati in ultimii 5 ani pentru valoarea lor predictiva in bolile cardiovasculare
si implicit si in SCA. Cel putin S studii au raportat o asociere robusta intre BNP si NT-proBNP si riscul de deces
pe termen scurt si lung la pacientii cu sindroame coronariene acute fara supradenivelare de ST, inclusiv la pacientii
fird necroza miocardica sau insuficientd cardiacd manifestd clinic. Cresterea de NT-proBNP este un predictor
independent puternic de mortalitate pe termen scurt si lung, cu o crestere continua a mortalitatii la 1 an in relatie
cu nivelele sale. Combinarea BT-proBNP cu clearance-ul de creatinind, troponina, frecventa cardiaci si PCR ofera o
stratificare a riscului optimizatd pentru predictia mortalitatii la pacientii cu NST-SCA.

Multipli markeri protrombotici (procoagulanti si promotori de adeziune si agregare plachetari) au fost studiati
pentru rolul lor prognostic in SCA, avind in vedere rolul bine cunoscut al plachetelor i al cascadei coagularii in
fiziopatologia SCA. Exemple de astfel de markeri protrombotici sunt fragmentul de protrombina 1,2 (F1.2)/ si
fibrinopeptidul A (FPA).

Masuri ale functiei renale cum sunt creatinina plasmatica si clearance-ul de creatinina apreciat prin ecuatia
Cockroft-Gault au fost demonstrate a avea rol prognostic independent in SCA. O valoare a creatininei serice de
peste 1,5 mg/dl a fost statuata in Ghidurile Europene ca fiind marker de risc inalt.

Tabelul 13 reda schematic principalii biomarkeri recomandati in diagnosticul BCL
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AF1+=1 [T B e 3 Biomarkeri in diagnosticul si prognosticul BCI (vezi abrevierile in text)

Biomarkeri in evaluarea profilului de risc Biomarkeri cu rol prognostic (in special in SCA)

Markeri de necroza miocardica cu rol prognostic

Glicemie (* test de toleranta la glucoza) -cTnl, cTnT

Colesterol total, LDL-C, HDL-C - CKMB, CKMB mass

Trigliceride - Mioglobina

Hemoleucograma completa Markeri de inflamatie si protrombotici

Uree PCR, hs-PCR

Creatinina (+ clearance creatinina) Numar leucocite

ApoA, ApoB, Lpa VSH

TSH, fT3, fT4 * IL-1, IL-6

Homocisteina MCP-1, MPO

Peptidele natriuretice (NT pro-BNP) sIL-2r
F1.2, FPA

cand exista suspiciunea clinica

1.8.3. METODE IMAGISTICE

Metodele imagistice non-invazive, atét tehnicile radionuclidice, cit si rezonanta magnetica cardiaca si tomografia
computerizatd cu multidetectie au inregistrat progrese majore in ultimii 10 ani, iar rolul lor in diagnosticul BCI este
astazi bine statuat de ghidurile in vigoare.

a. Ecocardiografia

Ecocardiografia este o metoda cu valoare importanti in stratificarea riscului la pacientii cu BCI forme stabila si
instabild (SCA) (vezi si cap. IV).

Expresia ecocardiografici a ischemiei miocardice este prezenta tulburirilor de cinetici segmentara a peretilor
ventriculari, cu sau fird reducerea functiei sistolice globale a ventriculului sting (exprimati prin fractia de ejectie a
ventriculului sting FEVS). Pacientii cu anomalii de cinetici regionala a peretilor VS persistente sunt la risc crescut
de evenimente adverse. Ecocardiografia este importanta si la cei cu NST-SCA care nu sunt la risc inalt pe baza
criteriilor clinice, ECG si biologice. Multi pacienti fara insuficienta cardiaci evidenta clinic vor avea ecografic ano-
malii semnificative de cinetici. Pacientii cu anomalii intinse de cinetici regionald vor trebui urmariti ecografic prin
examene seriate, pentru a detecta remodelarea precoce a VS si alte complicatii, ca aparitia insuficientei mitrale ische-
mice, care sd necesite reconsiderarea terapiei.

Au fost descrisi in literatura multipli indici de functie sistolica si diastolicd, a caror valoare a fost cercetatd mai
ales in insuficienta cardiaca ischemica si infarctul miocardic §i mai putin in angina stabild si NST-SCA. Scorul de
cineticd regionald al VS (wall motion score index, WMSI), sau indicele de cinetici parietali se obtine prin gradarea
cineticii segmentelor miocardice dupa un model standard. Este inalt reproductibil si reflecti fractia de ejectie a VS,
dar nu si dimensiunea acestuia. Indicele de performanti miocardici la Doppler sau indicele Tei combini functia
sistolici si diastolici si a fost rafinat prin descrierea unui indice de heterogenitate.

Functia sistolicd si diastolicd a VS sunt variabile prognostice importante la pacientii cu boali cardiaci ischemica.
Daci in infarctul cu supradenivelare de ST fractia de ejectie a VS (FEVS) reprezinta principalul marker independent
de prognostic pe termen lung, la pacientii cu angina stabild si NST-SCA ea isi mentine valoarea prognostici (FEVS
<40% este asociatd cu prognostic nefavorabil), dar principalul factor de prognostic evaluat ecocardiografic este
prezenta siintinderea ischemiei, exprimatd prin anomalii de cineticd regionald a peretilor VS. Hipokinezia si akine-
zialocalizate tranzitorii, permanente sau induse de stress fizic sau farmacologic sunt anomaliile detectate ecograficla
pacientii cu BCI, cu recuperarea cineticii peretilor VS odati cu rezolutia ischemiei. Examenele repetate la pacientii
cu BCI au valoare mare, putdnd detecta aparitia remodelirii VS, caracterizate prin alteriri ale formei, dimensiunii
si grosimii peretilor VS. Aparitia precoce a remodelarii cu formarea anevrismului de VS este un semn deosebit de
prognostic negativ pe termen lung.

Cand sunt identificate, disfunctia sistolica de VS sau alte conditii patologice cardiace asociate cum sunt stenoza
aorticd sau cardiomiopatia hipertrofica au valoare importanta pentru prognostic si management.



Capitolul I - Generalitati 35
Ecocardiografia de stress cu dobutamind (ESD) (+/-atropind) are rol prognostic dovedit in studii in distingerea
subseturilor de pacienti cu risc scizut si risc inalt pentru evenimente cardiace ulterioare in grupul de pacienti cu

durere toracica si ECG non-diagnostic.

Ecocardiografia de stress este si cea mai larg folosita i a fost comparata in numeroase studii cu celelalte metode
imagistice de evaluarea a hibernirii miocardice. Infuzia de doze scizute de dobutamini (5-10 pg/kg/min) a con-
dus in studii la cregterea contractilitatii, fira o cregetere substantiala a frecventei cardiace, in zonele de miocard dis-
functionale dar viabile. Acest fenomen este cunoscut sub numele de “rezerva contractild”. Segmentele de miocard
neviabile nu au rezervi contractila si deci nu rispund la doze mici de dobutamina prin cregterea contractilitatii. Un
alt protocol folosit pentru evaluarea ecografica a viabilititii este aga-numitul protocol doza redusi - dozi ridicati, in
care perfuzia de dobutamini se continua pani la maxim 40 pg/kg/min, cu aditia de atropina 0,5-1 mg iv daci nu
se atinge frecventa cardiaci tinti la doza maxima de dobutamini (de obicei 80-85% din frecventa cardiaci maxima
prezisd pentru vérsta si sexul respectiv). Acest din urma protocol permite detectia atat a viabilititii, cit si a ischemiei.
Practic, sunt posibile patru tipuri de raspuns la dozi mica-dozi mare de dobutamina:

1. rispuns bifazic (ameliorare initiald a functiei la doze mici urmati de agravarea disfunctiei contractile fati
de repaus la doze mari);

2. agravarea disfunctiei contractile regionale (direct, fira ameliorare initiala);

3. ameliorare sustinuti a functiei contractile regionale (care se continud deci i la doze mari de dobuta-
mini);

4. functia contractild regionald rimane neschimbata in cursul stressului cu dobutamina.

Toate tipurile de rispuns cu exceptia tipului4 (care reprezinti tesut cicatricial) suntlegate de prezenta miocardului
viabil. Totusi, nu la toti pacientii ele reprezintd miocard la risc. Tipul 1 reprezinta viabilitate cu ischemie supra-
adidugat, tipul 2 reprezintd ischemie (probabil miocard perfuzat de un vas cu stenoza critici), iar tipul 3 este legat
probabil de necroza subendocardici. Prin urmare, nu toate aceste tipuri de rispuns sunt corelate cu ameliorarea
functiei dupa revascularizare. Tipul 1 este bine corelat cu ameliorarea dupa interventie, in timp ce aceasta este mai
putin frecventa pentru tipurile 2 si 3.

Ecocardiografia de stress furnizeaza informatii cu rol prognostic in domeniul timp (prezenta ischemiei) si spatiu
(intinderea si localizarea ischemiei, exprimata prin zonele de asinergie). Cu cat timpul de stress pand la aparitia
ischemiei este mai scurt si cu cat scorul de cineticd parietald (wall motion score index, WMSI) este mai ridicat, cu
atat mortalitatea este mai mare. Alti markeri ecocardiografici de prognostic negativ includ pozitivitatea testului sub
tratament antiischemic si prezenta anomaliei de cineticd la stress in teritoriul IVA.

Ecocardiografia de stress cu dobutamini sau dipiridamol reprezinta optiunea principald de diagnostic alischemiei
la pacientul cu teste de efort ECG neconcludent sau cu contraindicatii pentru test de efort ECG. Un pattern de risc
inalt la ecocardiografia de stress include aparitia pozitivititii precoce, la stress submaximal, persistenta in perioada
de recuperare si rezistenta la antidot §i prezenta tulburarii de cinetici in mai mult de S segmente ale VS si impune
trimiterea pacientului la coronarografie.

Tehnicile noi ecocardiografice, ca evaluarea perfuziei miocardice prin ecocardiografie de contrast, imagistica
ecograficd de strain (strain rate imaging) pentru inregistrarea vitezelor de scurtare miocardici regionale si evaluarea
functiei longitudinale a VS prin Doppler tisular au intrat recent in strategia de evaluare la pacientul cu BCI, dar
costul ridicat si consumul mare de timp limiteaza folosirea lor curenta.

b. Scintigrafia miocardica de perfuzie

Scintigrafia miocardici de perfuzie este o metoda validati de 20 de ani in explorarea pacientilor cu boali ische-
mici si numeroase studii s-au adresat rolului sdu prognostic la pacientii cu SCA. Prima stratificare a riscului folosind
scintigrafia miocardica de perfuzie (myocardial perfusion imaging, MPI) se va face deci la camera de gard3, la
pacientul cu durere toracici si ECG non-diagnostic, la care testul de efort ECG nu reprezinta o optiune. La acest
grup de pacienti, MPI are valoarea predictivi negativd cea mai mare dintre testele non-invazive, la fel cala pacientii
cu infarct, in sensul ci un test negativ pentru ischemie (normal) se asociazi cu o ratd de evenimente cardiace majore
de <0,6% pe an.

Scintigrafia miocardica de perfuzie se efectueaza prin achizitia, prelucrarea computerizata si compararea imagi-
nilor miocardice de stress si de repaus. Radioizotopii folositi in prezent sunt taliul-201 (T1-201) si tehnetiul 99m
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metastabil, legat de tetrofosmin sau sestamibi (Tc 99m Mioview sau Tc 99m MIBI), care au afinitate de fixare in mio-
card. Zona de miocard hipoperfuzati se caracterizeaza prin hipocaptarea trasorului radioactiv (taliu sau tehnetiu).
Cassi ecocardiografia de stress, MPI beneficiaza de protocoale de stress fizic si farmacologic, agentii farmacodinamici
preferati si care au proba timpului si studii multiple de validare fiind vasodilatatoarele de tipul adenozinei si dipiri-
damolului.

La pacientii cu NST-SCA, spre deosebire de cei cu IMA-ST, la care cea mai mare valoare predictiva o are FEVS,
cel mai important predictor de risc la MPI este prezenta ischemiei reversibile. (™ Figura 14) Ischemia reversibila se
traduce prin hipocaptarea trasorului la efort si ameliorarea sau normalizarea acesteia la repaus.

Dupi cum un test MPI normal identifici pacientii cu risc scizut, un test anormal va identifica pacientii care au
un risc crescut de deces, infarct miocardic sau necesar de revascularizare in urmitoarele 12 luni. La pacientii instabili,
izotopul (technetiu 99m) se injecteaza in momentul prezentirii, iar imaginile se pot achizitiona in urmitoarele 1-4
ore dupi injectare, dupi stabilizarea clinica a pacientului. Proprietitile izotopului pastreaza “memoria ischemicZ’,
imaginile redand perfuzia miocardica din momentul injectiei. Analiza imaginilor se poate face cantitativ si calitativ,
combinédnd perfuzia cu functia ventriculari prin achizitie sincronizati cu ECG (gated SPECT). Parametrii semi-
cantitativi se calculeazd acorddnd scoruri de cinetici fiecirui segment miocardic, cu calcularea sumei scorurilor la
stress (summed stress score, SSS), la repaus (summed rest score, SRS) si a diferentei lor (summed difference score,
SDS), care reprezinti cantitatea de miocard ischemic.

» Figura 14 — Ischemia miocardici evidentiati in teritoriul arterei interventriculare anterioare (IVA) prin defect
de perfuzie reversibil la SPECT cu technetiu-tetrofosmin

Metodele scintigrafice sunt adesea folosite la pacientul cu BCI inainte de revascularizare pentru evaluarea mio-
cardului viabil. Sensibilitatea si specificitatea medie pentru detectia viabilitatii sunt de 81% si respectiv 66%. Majo-
ritatea studiilor au clasificat segmentele miocardice ca fiind viabile daca au prezentat o captare de peste 50%-60% a
trasorului radioactiv.

c. Tomografia cu emisie de pozitroni (PET)
Avantajul tomografiei cu emisie de pozitroni (PET) ca metodi imagistica este oferit de posibilitatea de a incor-
pora trasorii radionuclidici folositi de PET in molecule biochimice importante. Nu numai ci aceste molecule pot fi
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vizualizate ulterior prin aceastd metoda, dar captarealor in tesuturi poate fi cuantificati. Cea mai bine validatd metoda
PET pentru detectarea viabilititii miocardice evalueazi atat perfuzia, cit si metabolismul regional. Metabolismul
este determinat prin captarea de ['*F]-fluorodeoxiglucoza (FDG), care este un analog de glucoza. Acesta este trans-
portat in celula miocardic si convertit intr-un compus care este apoi retinut in celuld. Perfuzia este evaluata cu [*N]
amoniu, [*O]H, O sau rubidiu-82. Gating-ul ECG al FDG-PET (inregistrarea imaginilor cu sincronizare dinamici
in functie de ECG) poate ameliora evaluarea viabilitatii miocardice i a hibernirii, deoarece informatiile privind
cinetica si ingrosarea peretilor miocardici sunt esentiale pentru definirea miocardului hibernant. Combinarea ga-
ting-ului cu o perfuzie de dobutamina poate oferi informatii asupra rezervei contractile §i poate optimiza definirea
sindroamelor ischemice.

Metoda a fost in general studiata in evaluarea miocardului viabil si in predictia recuperarii functiei miocardice
dupi revascularizare, unde este superioari altor metode imagistice. ( » Figura 15) Unele studii recente la animal
au sugerat ca 18F-FDG se fixeaza in macrofage in leziunile aterosclerotice. Deoarece placile instabile sunt bogate in
macrofage, 18F-FDG poate fi folosit si in detectia selectivi a plicilor instabile.

» Figura 15 - Prezenta miocardului viabil prin tehnica PET; imaginile din stanga arata prezenta metabolismului
(sageti) tradus prin captarea FDG in miocard in zonele in care perfuzia este absenti la imaginile din dreapta
(ischemie)

FDG.PET Perfuzie

d. Rezonanta magnetici nucleard (RMN) si tehnicile complementare (RMN de stress si de contrast)

Rezonanta magneticd nucleara (RMN) si tehnicile complementare (RMN de stress si de contrast) au castigat
in ultimii ani un rol de frunte in evaluarea non-invazivi a pacientilor cu boala ischemica. Desi este costisitoare si
dificil de efectuat in conditii de urgentd, utilizarea metodei a crescut mult, datorita caracterului non-iradiant si al
superioritatii imaginilor. Cu tehnicile moderne de achizitie, metode diverse RMN de evaluare a bolii ischemice pot
fi combinate intr-o singura sesiune imagistici. Se poate evalua functia miocardicd, perfuzia (cu stress cu adenozini
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sau dobutamini), viabilitatea miocardici (cu contrast cu gadolinium, la care miocardul cicatriceal necrotic prezinti
fenomenul de hiperaccentuare tardivi) si anatomia coronard prin coronarografie non-invazivi. Analiza completi
a imaginilor RMN a demonstrat o sensibilitate de 96% si o specificitate de 83% in predictia stenozelor coronariene
semnificative.

Un studiu RMN cu tehnici de analizid a perfuziei, functiei si detectiei infarctului cu gadolinium pe 161 de pacienti
cu durere toracica si ECG non-diagnostic a aritat o sensibilitate §i o specificitate de 84% si respectiv 85% pentru
detectia sindromului coronarian acut. Prin achizitia in timp T2, RMN cardiaci este singura metodd imagistica ce
vizualizeazi edemul miocitar, putand astfel diferentia un infarct acut (recent) de cicatricea necrotici. Este de ase-
menea singura metoda ce vizualizeaza cu acuratete extensia transmurald a necrozei in infarctele subendocardice.
(™ Figura 16)

Tomografia computerizati cu razi electronici (electron beam computerized tomography)

Tomografia computerizati cu razi electronici (electron beam computerized tomography, EBCT) este astizi
o tehnica acceptata in evaluarea riscului la pacientii cu BCI, prin cunatificarea scorului de calciu coronar, marker
dovedit de prognostic la pacientii cu boala cardiaci ischemici stabila validat de numeroase studii.

» Figura 16 — Infarcte subendocardice ale peretelui inferior al ventriculului stang (stinga) si septo-apical
(dreapta), evidentiate la examenul de rezonanti magnetici prin hiperaccentuare tardiva (culoare alba a
gadolinium)

Absenta calciului coronar practic exclude ateroscleroza si nu mai sunt necesare alte investigatii. Pacientii cu scor
de calciu foarte scizut au o rati redusi de evenimente (supravietuire la S ani de 99,4% la un lot de 4800 nediabetici).
Scorul de calciu coronar oferd o evaluare cantitativa a incarcaturii aterosclerotice coronare, dar nu oferd informatii
privind gradul de stenoza luminala coronara. Cu toate acestea, s-a dovedit ca indivizii cu un scor de calciu coronar
mai mare de 400 au o probabilitate inalta de stenoza coronard >70% in cel putin un vas epicardic. De aceea, gasirea
unui scor de calciu >400 justifica teste suplimentare de stress. Scorul de calciu se coreleaza direct cu prognosticul.
Pacientii cu angind si scor de calciu >400 au o rata inalti de evenimente cardiace anuale, de 15%.

Identificarea non-invazivi a leziunilor responsabile de ischemie (“culprit”) are potentialul de a ameliora strati-
ficarea riscului la pacientii cu BCI. Tehnica actuald computer-tomografici este tomografia computerizati cu multi-
detectie (MDCT), care permite efectuarea non-invazivi a coronarografiei la frecvente cardiace reduse. Datele din
studii privind rolul acestei tehnici in detectia si caracterizarea plicilor aterosclerotice aratd ca MDCT poate masura
aria plicii, indexul de remodelare (RI) si gradul de stenozi arteriald, cu bune corelatii cu ecografia intravasculara.
Unele studii au identificat diferente intre placile instabile (“culprit”) la pacientii cu SCA si plicile stabile la aceiasi
pacienti sau la pacientii cu BCI stabila. Este o tehnica in principal anatomici, completind informatiile functionale
obtinute prin tehnicile imagistice de stress. Din acest motivau aparut in ultimii ani tehnicile hibride, SPECT-CT, care
combina in acelasi examen informatia anatomici din coronarografia non-invazivi cu cea functionald de ischemie/
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viabilitate obtinutd prin tehnici radionuclidice SPECT. Tehnicile hibride sunt insa grevate de o iradiere mai mare,
care limiteazi folosirea lor.

1.8.4. CORONAROGRAFIA DIAGNOSTICA

Coronarografiaeste o metoda diagnostici de explorareinvazivaaanatomieivaselorinimii prininjectareaintracoronara
directa de substanta de contrast radio-opaca sub control radiologic. Ea reprezinti componenta principali a investi-
gatiei cardiologice invazive denumita generic cateterism cardiac; acesta cuprinde si inregistrarea presiunilor intraca-
vitare, precum si angiografia a diferite teritorii prin injectarea de substanti de contrast (ex. ventriculografia, aorto-
grafia etc.) Procedura este una dintre cele mai frecvente interventii cardiologice (400 la 100.000 de locuitori in
SUA) si este realizati de medici cardiologi cu supraspecializare in cardiologia interventionali.

Investigatia angiografica poate fi completata cu alte proceduri diagnostice complexe care aduc informatii anato-
mice si structurale suplimentare (ex. ecografia intracoronari) sau de fiziopatologia fluxului coronar (ex. Doppler
intravascular sau misurarea presiunii intracoronare). Indiferent de utilizarea acestor procedee complementare,
coronarografia riméane principala metodi de investigare a anatomiei coronare.

Indicatii

Coronarografia are indicatii variate cuprinse in ghidurile de explorare si tratament ale bolii cardiace ischemice ce
pot fi grupate in trei categorii principale.

Cea mai frecventd grupa de indicatii este legatd de explorarea anatomiei coronariene la pacientii cu boala
cardiaca ischemica dovedita, cu scopul revascularizarii miocardice prin angioplastie sau by-pass aortocoro-
narian. Pacientii cu infarct miocardic acut (IMA) reprezinti categoria la care explorarea invazivi este considerati
obligatorie. Coronarografia se efectueaza fie in primele 12-24 ore de la debut cu scopul revascularizarii prin angio-
plastie primari, fie dupa cateva zile de la infarct in caz de angini precoce, disfunctie sistolici cu FE <40%, aritmii
ventriculare recurente severe sau atunci cind se banuieste ocluzia pesistenti a vasului responsabil de infarct sau boala
trivasculara. O alti categorie o reprezinti angina instabila cu criterii de risc inalt (diabetici, troponina crescuti, modi-
ficiri ST persistente, evolutive, sau angina prelungiti). Trebuie de asemenea studiati pacientii cu angini pectorala
agravati, mai ales cei refractari la tratamentul medicamentos maximal. In angina stabili coronarografia se efectueazi
la cei cu teste neinvazive de ischemie miocardici cu risc inalt (mortalitate anuali >3%).

A doua grupi de indicatii pentru coronarografie este legata de confirmarea bolii coronare atunci cand testele
neinvazive sunt echivoce. In aceasti categorie intri angina cu test de efort neconcludent, insuficienta cardiaci sau
aritmiile ventriculare de cauzi neelucidati, supravietuitorii unui episod de moarte cardiaca subita si unii pacienti cu
factori de risc cardiovascular multipli care vor fi supusi unei interventii chirurgicale majore non cardiace. Pacientii
cu valvulopatii sau defecte congenitale la virsta adulta care urmeaza a fi operati sunt de asemenea coronarografiati
pentru depistarea bolii coronare asimptomatice.

Ultima categorie de indicatii este legata de ischemia miocardica recurenta dupa revascularizare prin angio-
plastie sau by-pass aortocoronarian pentru depistarea restenozei sau a ocluziei de graft. Un subgrup particular la
care coronarografia trebuie efectuati la 4-6 luni, chiar in lipsa simptomelor, sunt cei la care s-a efectuat angioplastie
pe trunchiul comun cu scopul de a depista restenoza intrastent.

Laboratorul de angiografie

Este o sald operatorie ce indeplineste conditiile de asepsie si antisepsie avand in plus facilititi de protectie
contra radiatiilor ionizante si care este dedicata exclusiv investigatiilor cardiace invazive. Dotarea minima presupune
existenta unui sistem de angiografie cu raze X care constd dintr-o sursa mobila de iradiere §i un amplificator de
imagine dispuse pe un brat in C. ( » Figura 17) Acestea se pot misca in jurul unei mese operatorii radiotransparente
de asemenea mobild in plan orizontal si vertical. Sistemul permite stocarea imaginilor pentru analiza ulterioara
si pentru arhivare in format digital. In sala existi un sistem de monitorizare in timp real a ECG si a presiunii
intravasculare. In aceeasi sala se pot efectua manevre diagnostice si terapeutice de electrofiziologie. Numérul minim
de proceduri pentru mentinerea competentei unuilaborator a fost stabilit la cel putin 300 cazuri diagnostice si peste
150 cazuri pe operator si pe an.
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Tehnica examenului angiografic coronarian

Pregitirea pacientului consta mai intéiin explicarea importantei procedurii, a scopului acesteia sia potentialelor
reactii adverse si complicatii precum si a consecintelor ce decurg din aceasta in planul terapeutic: tratament medi-
camentos, angioplastie sau by-pass aortocoronarian. Pacientul semneazi un formular de consimtdmant informat pe
un formular tipizat. Este necesari recoltarea probelor biologice uzuale mai ales a coagulogramei, hemoleucogramei,
ureeisi creatininei sanguine, a glicemiei si a grupului sanguin. Inainte de coronarografie se efectueazi ECG standardsi
ecocardiografia la care se specifici parametrii de functie sistolica si diastolicd, starea valvelor si cinetica segmentara.

Efectuarea procedurii. Pacientul este agezat pe masa angiografie in decubit dorsal. Se porneste o linie IV de
asteptare cu NaCl 0.9% si se inregistreaza parametrii vitali de bazi: TA, AV si ECG. Pacientul este instruit sd raporteze
orice simptom nou sau neplicut cu atentie deosebiti la durerea toracici, dispnee sau prurit cutanat. Zona propusa
pentru acces arterial (regiunea inghinald, plica cotului sau incheietura pumnului) se pregiteste prin dezinfectare cu
tinctura de iod si pacientul este acoperit cu cAmpuri sterile de citre operator. Procedura este in general efectuata de
un singur medic, dar acesta poate fi ajutat de un operator second.

Accesul arterial se obtine in general prin punctie percutanati dupi tehnica Seldinger. In interiorul arterei se
plaseazi o teaca introductoare valvulata care permite accesul endovascular al tuturor celorlalte dispozitive; pentru
coronarografie se utilizeaza teci si ulterior catetere de S sau 6F.

» Figura 17 — Aspectul silii de angiografie si cateterism. a. masa de angiografie, radio-transparenta si mobila

in plan orizontal si vertical. b. tubul de raze X, plasat sub masa de angiografie; c. amplificatorul de imagine,

plasat deasupra pacientului; d. sistemul de sustinere a sursei de raze X si a amplificatorului de imagine, denumit
“C-arm’, ce le permite mobilizarea laterald §i longitudinali; e. ecranele monitoarelor de fluoroscopie si de
parametri vitali, hemodinamici si ECG; f. scuturile de protectie ale operatorilor; g. seringa de injectie cu presiune
inaltd pentru efectuarea angiografiilor vasculare si a ventriculografiei.

Sub control radiologic scopic sunt inaintate retrograd prin aorta pani la valva aortici niste catetere cu varf
3
preformat, coaxial cu un ghid metalic cu vérf in “J”, care permite avansarea intravasculard atraumatici a cateterului.
Existd mai multe tipuri de catetere diagnostice diferite dupi forma varfului si care permit cu usurinti incanularea
> 3 3

selectivd a ostiilor coronare. Cel mai larg utilizate sunt cateterele de tip Judkins ( » Figura 18 ) pentru ventriculografie
sau aortografie se folosesc cateterele “pigtail”.

Ostiile coronare sunt incanulate succesiv, mai intai TC apoi CD si se injecteazi manual o cantitate variabila

) 5
de substanti de contrast iodata intre 4 si 8 ml, de preferat non-ionici si hipo-osmolara. Se efectueazi un numair
5 5 ) 5
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variabil de proiectii angiografice prin inclinarea tubului de raze X in plan lateral si anteroposterior filmand injectia
de substanta de contrast, cu scopul de a evidentia i cuantifica prezenta stenozelor coronare aterosclerotice; pentru
evaluarea corectd a unui segment de vas sunt necesare cel putin doud proiectii ortogonale. Dupa coronarografia
propriu-zisa in ventriculul sting se introduce un cateter “pigtail’, se inregistreaza curba de presiune si ulterior se
injecteazd 20-35 ml mediu de contrast cu un injector special de inalta presiune pentru ventriculografie.

Dupi terminarea coronarografiei se efectueaza hemostaza femurald, brahiala sau radiald in general prin compresie
manuala. Dupa hemostazi regiunea de acces este pansata steril si compresiv.

Ingrijirea postprocedurali presupune imobilizarea la pat pentru 6-24 ore in cazul abordului femural, in functie
de tipul de hemostaza, suferinta de bazi pentru care s-a efectuat examinarea si agresivitatea medicatiei anticoagulante
sau antiagregante (ex. administrarea de inhibitori de glicoproteind 2b/3a). Imobilizarea la pat nu este necesari
in cazul abordului brahial sau radial. Aportul de lichide trebuie asigurat cu peste 1,5 litri/24 ore; la pacientii cu
disfunctie renald pre-existentd se monitorizeazi diureza.

» Figura 18 — Setul de catetere folosit pentru coronarografia diagnostica. Acesta contine cele doud catetere de tip
Judkins, JL pentru coronara stingi (fig. 18A) si JR pentru coronara dreapti (fig. 18B). Cateterul “pigtail” utilizat
pentru ventriculografie este inserat intre precedentele (fig. 18C).

Incidentele angiografice de baza

Coronarografia presupune efectuarea unor proiectii angiografice multiple prin care sa se poati evalua prezenta
bolii aterosclerotice pe vasele coronare. Numarul proiectiilor angiografice este diferit la fiecare pacient in functie
de starea coronarelor, avind permanent in vedere iradierea totali a pacientului care trebuie mentinuta la minimum.
Acest principiu nu trebuie sa reduca fiabilitatea diagnosticului care trebuie sa fie cAt mai complet si corect.

Pentru efectuarea coronarografiei se efectueazi incidente oblice, stingi sau drepte, prin miscarea sistemului de
raze X in plan lateral, si incidente craniate sau caudate prin deplasarea tubului in plan longitudinal. Coronarografia
completd presupune combinarea miscarii tubului in plan lateral cu cea in plan longitudinal, obtindndu-se proiectii
variate (ex. oblicd dreapti caudati sau oblici stingi craniati). In cele de mai jos sunt descrise proiectiile angiografice
uzuale efectuate in practica.

1. Coronarastinga. Inincidentele craniate se evidentiaza mai bine IVA si diagonalele, in timp ce in incidentele

caudate se observa mai bine Cx si marginalele.
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a. Incidenta oblici anterioara dreaptd caudati (OAD caudati) vizualizeazi bine TC, bifurcatia acestuia,
IVA proximali gi mai ales artera Cx si ramurile marginale si posterolaterale. ( » Figura 19)

» Figura 19 — Aspectul coronarografiei stingi in incidenta OAD caudati in care se evidentiazi bine TC, Cxin
intregime si segmentul proximal al IVA. Cx1, Cx2 = Cx proximala si medie; PL(Cx) = ram PL al Cx; IVA1, IVA2,
IVA3 = IVA proximala, medie si distald; Se = prima ramura septala; D1 = prima diagonala

b. Incidenta oblici anterioara dreapta craniatd (OAD craniati) este a doua incidenta obligatorie. Se eviden-
tiazd IVA pe toatd lungimea sa, dar mai ales segmentul mediu si cel distal al vasului, precum si arterele
diagonale. (» Figura 20)

» Figura 20 — Coronarografia stinga in incienta anteroposterioara craniatd. Se vizualizeazi bine IVA si ramurile
ei. TC = trunchi comun; IVA1, IVA2, IVA3 = IVA proximali, medie si distald; Se = prima ramura septala; D1 =
prima diagonala

c. Incidenta oblica anterioari stangi craniatd (OAS craniati) evidentiaza IVA si ramurile diagonale precum
si segmentul proximal al circumflexei. (» Figura 21)
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» Figura 21 — Aspectul angiografic in incidentd OAS craniati in care se poate observa IVA pe toatd lungimea ei
si segmentul proximal si mediu al Cx. TC = trunchi comun; IVA1, IVA2, IVA3 = IVA proximald, medie si distal3;
D1 = prima diagonald; Cx1, Cx2 = Cx proximala §i medie

d. Incidenta oblici anterioara stangi caudati (OAS caudati) este a treia incidenti obligatorie care permite
evidentierea bifurcatiei TC si a segmentelor proximale ale IVA si Cx.

In situatiile de urgenta, cum este cea a pacientului cu IMA, pentru scurtarea duratei procedurii se efectueaza
numai incidentele obligatorii: o proiectie caudati (OAD caudati), una craniati (OAD craniati sau AP craniati) si
eventual OAS caudati.

2. Coronara dreapta:
a. Incidenta oblicd anterioari stinga (OAS simpla), permite vizualizarea celor trei segmente vasului proxi-
mal, mediu si distal.
b. Incidenta oblici anterioara stangi craniati (OAS craniati) permite vizualizarea buni a CD distale, a
bifurcatiei (“crux cordis”) si a ramurilor acesteia: interventriculara posterioara si ramul posterolateral.
(™ Figura22)
c. Incidenta oblici anterioara dreaptd (OAD simpla) permite evaluarea segmentului mediu al CD.

La pacientii cu sindroame coronariene acute se efectueazi numaiincidenta OAS craniati si eventual OAS simpl3,
a caror combinatie poate evalua complet vasul si ramurile sale principale.

3. Ventriculografia stingi se efectueaza cu 20-3S5 ml de mediu de contrast dupi inregistrarea curbei de pre-
siune intraventriculard; presiunea telediastolicd este un index al functiei diastolice. Ventriculografia stanga
se efectueazi in general in proiectie OAD simpld pentru masurarea fractiei de ejectie si aprecierea tulburi-
rilor de cinetica de la nivelul peretelui anterior, ale apexului i peretelui inferior (» Figura 23); in aceeasi
incidenta se cuantifica gradul de regurgitatie mitrald, cAnd aceasta exista.

Evaluarea stenozelor coronariene se poate face vizual de citre operator sau prin sisteme computerizate de cuanti-
ficare a gradului de stenoza (“QCA = Quantitative Coronary Angiography”). Raportul de coronarografie trebuie sa
contini datele angiografice cu descrierea completi a anatomiei coronare si a leziunilor stenozante observate, cuanti-
ficate vizual, descrierea ventriculografiei stingi cu tulburérile de cinetica i aprecierea fractiei de ejectie si in final cu
datele masuratorilor hemodinamice intracardiace.
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» Figura 22 — Injectia de substanta de contrast in CD dominanti in incidenta OAS craniati in care in general se
vizualizeaza bine segmentul distal al vasului si ramurile IVP si PL. CD1, CD2, CD3 = CD proximald, medie si
distald; MA = ram marginal pentru VD; PL (CD) = ram PL al CD; IVP = interventriculara posterioara

]

» Figura 23 — Ventriculografia stinga in incidentd OAD 30°. Se remarca dilatatia marcata a véarfului inimii in
fotograma telediastolicd din figura 23A. La sfarsitul sistolei in opozitie cu segmentele bazale hiperkinetice se
remarci diskinezia apexului corespunzitoare unui anevrism apical voluminos (sigetile albe din figura 23B)

Complicatiile si reactiile adverse ale coronarografiei

Se pot grupa in trei categorii distincte: complicatii la locul de punctie, complicatiile cardiace §i complicatiile
sistemice.

1. Complicatiile la locul punctiei vasculare au o prevalenta medie de 0,4%:

a. hematoamele sau echimozele se produc in general intraprocedural sau in primele 24 de ore de la coro-
narografie. Ele sunt determinate de punctia arteriald inadecvata, excesul de medicatie anticoagulants,
discrazii sanguine (mai ales trombocitopenia) sau HTA necontrolati. Hematoamele de dimensiuni mici
sau medii fara singerare activa se pot rezorbi simplu, in timp ce hematoamele mari cu singerare activi
necesita evacuare chirurgicala i sutura arteriala la vedere.
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b.

fistulele arteriovenoase femurale apar dupa punctiile concomitente ale arterei si venei pentru cateterism
cardiac drept si sting. Determina aparitia unui tril vascular asociat cu suflu sistolo-diastolic in regiunea
inghinala. Diagnosticul se face clinic §i prin examen Doppler vascular, iar tratamentul este chirurgical
pseudoanevrismele arteriale constau in organizarea fibroasa a unui hematom creat dupa punctia arte-
riald §i a cdrui cavitate comunica cu lumenul arterial. Clinic existd o formatiune tumorala pulsatili in
regiunea inghinald asociata cu suflu sistolic supraiacent de intensitate variata. Tratamentul este numai
chirurgical prin suturd arteriali si excluderea hematomului.

disectia arterei punctionate se produce prin introducerea agresiva in spatiul subintimal a ghidului
metalic §i a tecii introductoare dupa punctia arteriald incorecta.

ocluzia arteriala acuta este rara si apare mai ales la abordul brahial sau cel radial. Punctia arteriald la acest
nivel se asociaza cu spasm pe care se poate supraadiduga tromboza in aval de locul de acces. Tratamentul
este chirurgical.

Infectiile lalocul de acces vascular sunt exceptionale. Se produc prin deficite de asepsie la pacienti obezi,
diabetici, cu infectii cutanate inghinale, la care manevrele de obtinere a accesului vascular sunt dificile. Se
trateazi cu antibiotice sistemic si evacuarea chirurgicala a colectiei purulente cAnd aceasta exista.

2. Complicatiile cardiace

a.

disectia ostiului coronar este una dintre iatrogeniile cele mai grave ce pot apare in timpul coronarografiei.
Necesita stentarea orificiului de intrare sau by-pass aortocoronarian de urgentd cind vasul implicat este
trunchiul comun

embolia coronari se datoreste injectarii intravasculare a bulelor de aer, a unor trombi sau a materialului
ateromatos din aorti. In unele situatii se pierd intracoronar corpi striini (fragmente de cateter, ghiduri
metalice sau stenturi neexpansionate desprinse de pe balon inainte de implantare). Severitatea embolizarii
este diferita in functie de dimensiunea materialului embolizat, de la lipsa completa a simptomatologiei
pana la infarct miocardic acut cu soc cardiogen.

Infarctul miocardic acut intraprocedural poate fi indus de disectia ostiului coronar, de embolia coro-
nara, precum si de ocluzia unor ramuri laterale de calibru variat in timpul angioplastiei coronariene.
Incidenta cresterilor enzimatice asimptomatice dupa PCI nu depaseste un sfert din totalul procedurilor
si are importantd prognostici. Incidenta IMA cu tablou complet este de cca 0,07% din totalul coronaro-
grafiilor.

blocurile de ramura si blocul atrioventricular complet depind de embolia coronara sau de ocluzia
ramurilor care irigd tesutul excito-conductor in timpul angioplastiei. In general tulburirile de conducere
paroxistice sunt regresive spontan, dar pot necesita sustinere temporara a ritmului cardiac prin implantare
de pacemaker temporar.

Tamponada cardiaci este o complicatie redutabild a cateterismului cardiac si a angioplastiei coronare. Ea
se poate produce prin ruptura coronara la PCI sau prin perforarea peretilor cardiaci la cateterism. Avand
in vedere deteriorarea hemodinamici rapida din tamponadai este necesara efectuarea pericardiocentezei
pe masa de angiografie sau decomprimarea chirurgicald urgenti a pericardului.

fibrilatia atriala paroxistica are frecventa rapida si este rau tolerata de pacientii ischemici sau de cei
cu fractie de ejectie mica. Poate induce deteriorare hemodinamica acuta si necesitd conversie electrica
prompta. La pacientii stabili are in general evolutie limitata si dispare spontan.

fibrilatia si tahicardia ventriculara sustinuta sunt arimii ventriculare grave care necesitd conversie
electricd prompta deoarece duc la moarte cardiaci subitd. Ele apar la pacienti instabili cu sindroame
coronariene acute, in timpul angioplastiei primare, sau la cei cu insuficienta cardiaca severa pre-existenta.
Prevalenta totald a tahiaritmiilor i a bradiaritmiilor la coronarografie este cuprinsa intre 0,56 si 1,3%.
edemul pulmonar acut se datoreste incarcarii volemice cu substanta de contrast si cu lichide perfuzabile
pe fondul disfunctiei cardiace sistolice severe sau a valvulopatiilor severe (ex. stenozi aorticd sau mitrala).
La patologia cardiaca se adauga efectul inotrop negativ al substantei de contrast. Instalarea edemului
pulmonar acut trebuie sa duca la oprirea examenului angiografic concomitent cu administrarea de
oxigen, furosemid si nitroglicerina IV.
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3.

Complicatiile sistemice

a. reactiile vagale apar de obicei la inceputul procedurii la obtinerea accesului arterial datorita durerii
inghinale sau dupa proceduri la compresia vasului pentru hemostazi. Se manifesta prin transpiratii pro-
tuze, hipotensiune, bradicardie, ameteali i chiar pierderea constientei. Necesitd administrare prompti
de atropina 1-2 mg IV si solutii cristaloide in bolus IV pentru redresarea TA.

b. emboliile sistemice, mai ales cele cerebrale, reprezinti alte complicatii redutabile ale cateterismului
cardiac. Deficitele neurologice au o prevalenti totala de 0,03-0,2% si se produc prin mobilizarea de
material aterotrombotic din aorta ascendenti sau prin injectarea trombilor formati in interiorul cate-
terelor. Emboliile cerebrale sunt de severitate variatd si merg de la tulburari acute de vedere pana la he-
miplegie afazicd si comd; in formele severe poate surveni decesul. Procedura se intrerupe imediat si se
adminstreaza antitrombotice si manitol. Sunt necesare consultul neurologic, examenul CT cerebral
seriat §i internarea in terapia intensiva neurologica.

c. toxicitatea substantei de contrast iodate se produce fie in timpul coronarografiei fie imediat dupai.
Unii pacienti dezvoltd insuficienta renald acuta prin toxicitatea tubulara a substantei de contrast; acesti
pacienti au disfunctie renald pre-existenta sau sunt diabetici tratati cu antidiabetice orale. Cei mai vul-
nerabili sunt pacientii cu creatininemie >2 mg/dl. IRA este in general reversibild dar poate fi severi si
poate necesita citeva sedinte de hemodializa.

d. reactiile alergice la mediul de contrast au semnificatie clinica variati de la simpla urticarie la edem
angioneurotic cu bronhospasm sau soc anafilactic. Anamneza de reactie alergica la substante de contrast
iodate impune prudenti la recomandarea coronarografiei. Pentru desensibilizare se administreaza profi-
lactic metil-prednisolon (16-32 mg) sau hidrocortizon hemisuccinat inainte de proceduri in asociere
cu antialergice din clasa difenhidraminei si a blocantilor receptorilor H2 (cimetidini sau ranitidina).

Riscul de mortalitate la coronarografie sau cateterism cardiac este inerent (0,14 $i 0,75%), ca la orice proceduri
invaziva, si trebuie ficut cunoscut pacientului §i/sau apartinitorilor. Riscul coronarografiei depinde de tipul si
severitatea afectarii coronare, de boala cardiaci de bazi si de morbiditatile asociate. Grupele de pacienti cu risc vital
crescut sunt urmitoarele:

N oe

®

boala de trunchi comun cu stenoze >50% (mortalitate 0,94%);

disfunctia sistolica cu fractie de ejectie a VS <30% (risc de deces de 0,54%)

insuficienta cardiaci de clasd functionala NYHA III si IV (mortalitate de 0,24%)

varsta avansatd >60 ani (mortalitate de 0,23%); cei cu varsti peste 80 ani au mortalitate de aseminitoare
stenozelor de TC: 0,8%;

leziunile valvei aortice aortice (risc de deces de 0,23%)

boala tricoronariana (0,13%)

1.9. EVALUAREA RISCULUI IN BCl. PROGNOSTIC.

Evaluarea riscului sta la baza strategiei moderne de abordare a pacientului cu BCI. Pacientii cu BCI constituie o
populatie heterogend, iar procesul stratificirii riscului va tine seama de tipul BCI (angini stabila versus NST-SCA
versus IMA-ST). Stratificarea riscului trebuie si se faci la trei nivele in cazul pacientilor cu BCI:

risc scizut, intermediar sau inalt, simptomele pacientului sunt expresia bolii cardiace ischemice (la camera
de gardi pentru pacientul prezentat cu durere toracici);

risc scizut, intermediar sau inalt de deces sau IM non-fatal pe termen scurt;

evaluare dinamicj, orientata de risc a pacientilor curisc scizut si intermediar pentru “conversia” citre statusul
de “risc inalt” care sd justifice intensitatea tratamentului.
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La acesti pacientj, riscul de evenimente ulterioare este determinat de functia ventriculara stingd (FEVS), numarul
de coronare afectate (intinderea bolii coronariene apreciate angiografic) si de severitatea ischemiei miocardice.
Subseturi de pacienti cu risc inalt vor fi identificate atit prin testele de stress imagistice, cét si prin markerii de
prognostci biologici i prin angiografia coronariand invaziva. La risc inalt vor fi pacientii cu disfunctie VS si boald
de trunchi comun sau boala tricoronariani, ca si cei cu boali uni sau bitronculara cu ischemie inductibili la testele
de stress. Multipli factori sunt cunoscuti ca fiind factori de risc inalt care se asociaza cu prognostic rezervat in BCIL.
(2 Tabelul 14) La acestia se adaugi alti factori ca vérsta, prezenta diabetului zaharat, scorul de calciu coronar,
scorul Duke la testul de efort ECG, markerii biologici, alte scoruri de risc validate in studii mari. Nu existd un
consens in ghiduri privind stratificarea unitara a riscului la pacientii cu BCI stabild, dar in formele instabile (SCA)
se recomanda folosirea unor scoruri multimarker validate pe populatii din multiple studii largi, cam sunt scorul
GRACE (recomandat de Ghidurile Europene) si scorul TIML (& Tabelul 15)

HF=1s1= (V] B V<8 Evaluarea riscului la pacientii cu BCI

Risc scazut

Risc inalt
Angina stabila Angina instabila
Fara IC congestiva IC congestiva
ECG de repaus normal Unde Q sau modificdri ischemice de faza terminala la ECG de repaus
Functie VS normala Functie sistolica sever deprimata (FEVS < 30%)
Tabelul 15 Scorul TIMI de risc pentru angina instabila si infarctul miocardic fara supradenivelare de segment ST (NST-SCA)
+ .
Parametrul Puncte Scorul de risc Deces /IM Revas::
urgenta
Istoric
Varsta 265 1 0/1 3 5
>3 FR pentru BCI 1 2 3 8
Aspirina in ultimele 7 zile 1 3 5 13
Boald coronariana cunoscuta (stenoza >50%) 1 4
Prezentare 4 7 20
Angina severa recenta (< 24 ore) 1 6 12 26
Markeri cardiaci P (Tn, CKMB) 1 6/7 19 41
Deviere ST 20,5 mm 1

BCI = boala coronariana ischemicd; FR= factori de risc; Tn=troponind; CKMB= creatinkinaza MB
Modificat dupa Antman EM, Cohen M, Bernink PJ, et al: The TIMI risk score for unstable angina/non-ST elevation MI: A method for prognostication and
therapeutic decision making, JAMA 284:835-842, 2000.

Un element important al stratificarii riscului in NST-SCA este determinarea indicilor de prognostic pe termen
lung. Pacientii care au supravietuit unui episod de SCA fird infarct i se externeaza din spital au inci o rata consi-
derabil ridicata a evenimentelor adverse pe termen mediu si lung. Riscul continud si creasci pentru inca 3-4 ani
dupa un SCA. Proteina C reactiva, troponina, frecventa cardiaci, subdenivelarea de segment ST pe ECG, diabetul,
insuficienta cardiacd congestivi, functia renala, NT pro-BNP si virsta inaintatd sunt predictori independenti dovediti
de mortalitate cardiacd pe termen lung. Majoritatea pacientilor cu NST-SCA cumuleaza cel putin 2 dintre acesti
factori. Cea mai puternica relatie pare si fie intre trei markeri biologici, si anume PCR, troponina si NT pro-BNP,
care sunt cei mai puternici predictori si au cea mai puternici interrelatie.

Scorul de risc TIMI (Thrombolysis In Myocardial Ischemia)
Cel mai bine implementat si validat scor de risc in NST-SCA este scorul TIMI, construit pe baza cohortei din
grupul aflat sub heparina clasica in studiul TIMI-11B. El este un scor de risc si totodata o schema de stratificare a
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riscului constituitd din 7 factori, predictori independenti al unui obiectiv compozit de deces de orice cauza, infarct
miocardic §i ischemie severa recurenta necesitind revascularizare de urgenta.

Ghidurile europene pentru managementul anginei stabile recomanda urmitorul algoritm de evaluare, bazat pe
stratificarea riscului. ( » Figura 24)

» Figura 24 — Algoritm de evaluare initiald a pacientilor cu angini pectorald (dupa Ghidurile Societitii Europene
de Cardiologie 2006)
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\ 4
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tratamentul diagnosticului de stress imagistic IM, ECG sau examen
alternativ daca clinic anormale, HTA sau
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este cazul.
1 M
ReeValuarea

ara i = e s . v
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cardiaca la originea si cauzi a simptomelor cocardiografie (sau
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pentru evaluarea
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¥ A
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» 1.10. TRATAMENTUL BCI

1.10.1. TRATAMENT NONFARMACOLOGIC

Tratamentul nonfarmacologic (schimbarea stiului de viatd) constituie o etapa extrem de importanti in tratamentul
bolnavului coronarian care insoteste tratamentul farmacologic sau poate fi unica terapie. Schimbarea stilului de viata
presupune oprirea fumatului acolo unde este cazul, dieta mediteraneana, sciderea in greutate, exercitii fizice, evitarea
stressului, masuri care s-au dovedit eficiente si care sunt discutate in detaliu in capitolul de preventie secundari in
IMA. (vezi si cap. IV.7)

1.10.2 MEDICAMENTELE ANTIISCHEMICE

Punctul comun al acegtei terapii este reprezentat de diminuarea consumului de oxigen la nivelul miocardului cu
diminuarea secundari a riscului de aparitie a crizei anginoase. Consumul de oxigen al miocardului depinde de:

» frecventa cardiaca

»  presiunea arteriala

» presiunea de umplere a ventriculului sting

»  contractilitatea miocardului

Trei clase principale de medicamente antianginoase actioneaza asupra acestor parametrii:
1. betablocantele (BB)

2. inhibitorii canalelor de calciu (ICa)

3. nitrovasodilatatorii $i moleculele inrudite

BETABLOCANTELE

Betablocantele sunt medicamentele cele mai utilizate in tratamentul ischemiei miocardice. Ele scad frecventa
cardiacd, contractilitatea si presiunea arteriala. Impiedici tahicardizarea la efort si scad frecventa cardiacd maximala.
Scad numarul crizelor de angor si prelungesc durata efortului fara ischemie.

Eficacitatea lor este judecata in functie de diminuarea simptomelor si bradicardia obtinuta. Frecventa cardiaca
tintita cu tratamentul betablocant se situeazi in jurul valorii de 60 bpm.

Betablobantele au ca proprietate comuni blocarea fixarii catecolaminelor la nivelul receptorilor beta-1 adrener-
gici. Aceasta clasa de medicamente este heterogena din 2 motive:

1. moleculele sunt mai mult sau mai putin selective pentru receptorul beta-1

2. ele pot fiblocante pure sau blocante si stimulante in acelasi timp

In functie de aceste proprietiti diferite betablocantele vor avea o actiune mai mult sau mai putin exprimati
asupra reactivititii bronsice (prin blocarea receptorilor beta-2) si vor fi mai mult sau mai putin bradicardizante (in
functie de activitatea lor simpatomimetici).

Betablocantele au o eficacitate demonstrati in tratamentul angorului de efort. Unele dintre ele si-au demonstrat
capacitatea de a diminua mortalitatea post-infarct, altele au demonstrat sciderea mortalitatii la pacientii cu boald
cardiaca ischemica si insuficienta cardiaca.

Inconvenientele principale ale tratamentului betablocant sunt:

» bronhoconstrictia care le face inutilizabile la pacientii cu astm bronsic

» bradicardia care poate fi excesivi si poate favoriza aparitia blocurilor de grad inalt (mai ales la pacientii

varstnici)

» senzatie de intolerantd la efort datorata fatigabilititii, determinatid de inhibarea marcati a tahicardiei de

efort

a. Proprietatile farmacologice ale betablocantelor:
» Catecolaminele, a ciror actiune este impiedicati de betablocante, actioneaza asupra receptorilor alfa §i beta
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Stimularea receptorilor betal

cresterea frecventei cardiace

cresterea contractilititii miocardice

cresterea secretiei de renind

cresterea presiunii arteriale

Stimularea receptorilor beta 2

Bronhodilatatie

vasodilatarea anumitor arteriole, in special cele de la nivelul fetei (eritem facial)

Blocarea receptorilor beta

scaderea frecventei cardiace

scaderea contractilitatii miocardice

scaderea presiunii arteriale

cresterea susceptibilitatii bronsice si deci cresterea riscului de aparitie a crizei de astm

blocarea receptorilor beta permite exprimarea deplini a stimularii receptorilor alfa, ceea ce determini o
vasoconstrictie arteriolara cu hipoperfuzie secundara la nivelul extremititilor cu agravarea fenomenelor Raynaud

sau cresterea coronarospasmului

Stimularea receptorilor alfa

vasoconstrictie la nivelul arterelor coronare

vasoconstrictie venoasa

scade motilitatea musculaturii netede la nivel intestinal

glicogenolizd si gluconeogeneza

inhibarea eliberarii de insulina la nivelul pancreasului si stimularea eliberarii de glucagon
contractia sfincterelor la nivelul tractului digestiv

teedback negativ la nivelul sinapselor neuronale

agregare plachetara

» Betablocantele au in comun proprietatea de a se fixa la nivelul receptorilor beta si de a impiedica actiunea
catecolaminelor la acest nivel

Se disting mai multe clase de betablocante:
» cele care se fixeaza preferential la nivelul receptorilor beta-1, numite betablocante cardioselective
» cele care se fixeazd in mod indiferent pe receptorii beta-1 §i beta-2, numite betablocante non-cardio-
selective
Trebuie subliniat faptul cd notiunea de cardioselectivitate este una relativa: odata cu cresterea dozelor un beta-
blocant selectiv isi pierde treptat aceasta proprietate. Astfel se explica de ce toate betablocantele sunt contraindicate
in astmul bronsic sever.

Betablocantul odata fixat pe receptor poate avea o actiune:
» pur blocanta
» poate provoca o ugoari stimulare (activitate simpatomimetici intrinseci=ASI)

Tipul de Reprezentant | Comentarii
betablocant
BB neselectiv fiara ASI Propranolol | Este cu atit mai bradicardizant cu cat doza utilizatd este mai mare

Este contraindicat in astm
Este prost tolerat de arteritic
Are indicatii suplimentare in tremorul esential familial si

prevenirea crizelor de migrena
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BB selectiv fara ASI Metoprolol Este cu atat mai bradicardizant cu cit doza utilizata este mai mare
Bisoprolol Se poate utiliza la pacientii bronhopati stabilizati din punct de
Atenolol vedere respirator
Betaxolol Si-au demonstrat eficacitatea in insuficienta cardiacd
BB selectiv cu ASI Acebutolol Este mai putin bradicardizant si deci riscul de BAV de grad inalt
e mai scizut (se poate asocia la nevoie cu blocant al canalelor de
calciu)
Se poate prescrie cu prudentd la pacientii bronhopati si arteritici
BB non-selectiv cu ASI Pindolol Este putin bradicardizant si din acest motiv rar utilizat. Nu

prezinti interes decat pentru pacientii coronarieni, hipertensivi, cu
ritm spontan lent

Betablocante cu proprietati particulare:

» CARVEDILOLUL-este un blocant alfa si beta (betablocant neselectiv la nivelul receptorilor beta si selectiv
la nivelul receptorilor alfa-1). $i-a demonstrat eficacitatea la pacientii cu functie sistolici alterati moderat-
sever.

» NEBIVOLOLUL-este un blocant de receptor beta-1 cu efect vasodilatator pe calea oxidului nitric. Este
inalt cardio-selectiv.

» LABETALOLUL-este un betablocant non-cardioselectiv si fara ASI ce prezinta in plus un efect alfablocant
selectiv (alfal); este deci util pacientilor ce prezinti inconveniente ale blocajului beta-receptorilor, ce prezin-
ta extremitati reci sau fenomene Raynaud

» SOTALOLUL-este un betablocant non-cardioselectiv si fird ASI ce prezinta in plus un efect antiaritmic
cu proprietati asemandtoare cu cele ale amiodaronei; este deci indicat in preventia episoadelor de fibrilatie
atriald si in anumite tulburiri de ritm ventriculare. Totusi activitatea sa antiaritmica are inconvenientul de a
alungi intervalul QT intr-un mod dozi-dependent si deci exista riscul aparitiei torsadei de varfuri. De aceea
Sotalolul si-a pierdut indicatiile in HTA §i boala coronariana, pastrandu-si doar indicatiile antiaritmice

» CELIPROLOLUL-este un blocant selectiv beta 1 cu ASI, ce prezinta in plus un efect beta-2 stimulant;
poate fi deci utilizat cu prudenta la pacientii cu BPCO si chiar astm. (2 Tabelul 16)

BF-1:1=1 (V1B (-9 Proprietati farmacodinamice ale betablocantelor

Molecula

Metoprolol

Atenolol

Bisoprolol

Nebivolol

Acebutolol

Celiprolol

Propranolol

1. Liposolubilitate: absorbtie digestiva importanta ; fixare puternica de proteinele plasmatice; pasajul membranelor biologice: efecte centrale (insomnie,
cosmar), pasaj transplacentar si in laptele matern; metabolism hepatic important cu un prim efect de pasaj hepatic marcat, eliminare preponderent
biliard.

2. blocaj preferential al receptorilor beta-1 preponderent la nivel cardiac si nu a receptorilor beta-2 de la nivel bronsic, vascular sau uterin
(vasoconstrictie, bronhoconstrictie, hipoglicemie)

3. Activitate simpatomimetica intrinseca: efect stimulant asociat beta-receptorilor. Limiteazd efectul bradicardizant si riscul agravarii fenomenelor Raynaud.

Inactivare sau eliminare predominant: H=hepatica, R=renald, HR=mixta (hepaticd si renald)

5. Timp de injumatatire (in ore)

>

b. Indicatiile betablocantelor in boala coronariana:
Betablocantele se indici la toti pacientii cu angor stabil daca nu exista contraindicatii. S-a demonstrat o scadere
cu 24% a riscului relativ de mortalitate la pacientii ce primesc tratament pe termen lung cu aceasta clasa de molecule.
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Betablocantele ce prezinti o activitate simpatomimetica intrinseca au o activitate protectoare scazuta. Beta-blocada
cu Metoprolol, Bisoprolol sau Carvedilol la pacientii cu insuficienta cardiacd a demonstrat reducerea riscului de
evenimente cardiovasculare.

La pacientii cu angor stabil se indici un betablocant cardioselectiv (avand in vedere proprietitile farmacologice
discutate mai sus), cu titrarea dozei pini la doza maxima tolerat (functie de TA, AV). Daci tratamentul betablocant
nu reuseste si controleze simptomele se poate asocia o dihidropiridina.

Betablocantele sunt indicate la toti pacientii in faza acuti a SCA-NST, in mod special la pacientii cu hipertensiune
arteriali sau tahicardie (ca expresie a activirii simpatice importante); tratamentul per os este de obicei suficient
pentru a obtine o blocare satisficatoare a receptorilor beta cu scidere consecutivi a consumului de oxigen la nivel
miocardic. Frecventa cardiaca tintita, aga cum s-a precizat si mai sus, este de 50-60 bpm. Pacientii cu BAV de grad
inalt, istoric de astm sau fenomene de insuficienti ventriculard stinga acutd nu ar trebui sa primeasca tratament
beta-blocant.

In angina instabild s-au efectuat 2 trialuri importante privitor la tratamentul betablocant. O meta-analiza a indi-
cat faptul ci administrarea betablocantelor determini o reducere cu 13 % a riscului de progresie spre STEMI in faza
acuta la aceasta categorie de pacienti.

In preventia secundara la pacientii cu infarct miocardic fira supradenivelare de segment ST betablocantele ar
trebui adminsitrate pe termen nedefinit la toti pacientii, inclusiv la cei care prezinta insuficientd cardiaci.

La pacientii cu sindrom coronarian acut cu supradenivelare de segment utilizarea betablocantelor in faza
acuta trebuie facutd cu prudentd. La pacientii la care s-a utilizat beta-blocada cu metoprolol iv, ulterior per os in
faza acuti (COMMIT CCS 2 trial) a existat un numair mai scizut de pacienti care au prezentat reinfarctizare sau
aritmie ventriculard malignd (fibrilatie ventriculari), insa acest beneficiu a fost contrabalansat de prezenta unui
numar mai mare de pacienti care au dezvoltat soc cardiogenic. Astfel, utilizarea betablocantelor iv in faza acuta
este contraindicata la pacientii cu hipotensiune si insuficientd cardiaca. Utilizarea precoce ar putea prezenta un
beneficiu restrins la pacientii cu risc scizut care sunt stabili hemodinamic. In general insi, s-a dovedit mai prudenta
stabilizarea pacientilor inaintea debutului tratamemtului betablocant per os in faza acuta a infarctului miocardic cu
supradenivelare de segment ST.

In profilaxia secundari la pacientii cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST, daci nu existd
contraindicatie se vor administra betablocante pe termen nedefinit la toti pacientii indiferent de presiunea arteriali
sau functia ventriculului stang. (indicatie cls. 1 A)

Boala cardiaca L Nivel de

. L Indicatie Clasa X .

ischemica ’ evidenta
Angor stabil Se indica terapie betablocanti per os la toti pacientii post IM | I A

sau cu insuficienta cardiaca

La pacientii cu angina stabila se va utiliza un betablocant
selectiv, cu titrare pana la doza maxima3, tindnd cont de I A
necesitatea unei protectii antiischemice timp de 24 de ore
Daci betablocantul nu este suficient in controlarea

simptomelor se va asocia o dihidropiridini I B
Sindrom BB se recomandi in NSTE-ACS in absenta
coronarian acut fara | contraindicatiilor,in special la pacientii hipertensivi sau I B
supradenivelare de tahicardici, avand ca tintd o AV=50-60 bpm.
segment ST BB ar trebui administrate tuturor pacientilor si mentinute pe

termen nedefinit la pacientii cu insuficientd cardiaca si care
au prezentat un SCA-NST daca nu exista contraindicatii, in
preventie secundara
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Sindrom In faza acuti a infarcului de miocard cu supradenivelare de

coronarian acut cu segment ST utilizarea de rutina a betablocantelor ivnu este | IIb A
supradenivelare de recomandata

segment ST In profilaxia secundari la pacientii cu infarct miocardic

cu supradenivelare de segment ST, dacd nu existd
contraindicatie se vor administra BB pe termen nedefinit
la toti pacientii indiferent de presiunea arteriald sau functia | I A

ventriculului sting.

c. Indicatii speciale

in boala cardiaca ischemici asociati cu insuficientd cardiaci se pot administra:
» Bisoprolol

Carvedilol

Metoprolol

Nebivolol

vV VvV VY

In insuficienta cardiaci asociata bolii cardiace ischemice cronice:posologia trebuie adaptata in functie de fiecare
pacient in parte, inaintea primei doze pacientul trebuie si fie stabil,inaintea initierii tratamentului cu betablocant
este necesar ca pacientul si fie tratat optim in dozi eficace cu IECA, diuretic, eventual digitald, se urmareste FC, TAS
in clino si ortostatism, absenta tulburarilor de conducere prin ECGuri seriate, absenta agravarii fenomenelor de IC,
in cazul agravarii fenomenelor de IC doza de betablocant se diminua sau se intrerupe. I

in boala cardiaca ischemica cronici asociata cu aritmii supraventriculare se administreazi doze mai
mari de betablocant in vederea contolului ritmului sau frecventei. O indicatie particulari este reprezentata
de Sotalol care asociazi efecte betablocante si antiaritmice.

d. Contraindicatiile betablocantelor:

1.
2.

XY 0 NNk

hipersensibilitate la produs

astm (se pot administra in BPCO betablocantele selective: acebutolol, atenolol, bisoprolol, betaxolol, meto-
prolol)

insuficienta cardiaci necontrolatd prin tratament

soc cardiogenic

BAV grad II si III fard protectie prin cardiostimulare

angorul Prinzmetal in forma sa pura

boala de nod sinusal, inclusiv blocurile sino-atriale

bradicardie (FC<50/min)

fenomene Raynaud si tulburari arteriale periferice in forma lor severa

10. f eocromocitom netratat

11. hipotensiune

12. antecedente de reactie anafilactica

/\ ATENTIE!

e Nu se opreste niciodatd betablocantul brusc la un pacient anginos: oprirea brusci poate antrena tulburiri de ritm grave, infarct
miocadic sau moarte subita.

e La diabetic: semnele ce anunti o hipoglicemie pot fi mascate, in mod particular tahicardia, palpitatiile §i transpiratia. Se va preveni
pacientul si se va intensifica la inceputul tratamentului supravegherea ambulatorie a glicemiei.

e BB sub forma de colir: se utilizeaza in tratamentul hipertoniei oculare si a glaucomului cu unghi deschis. Cel mai utilizat este
Timololul, un BB foarte bradicardizant cu actiune non-cardioselectivi. La doze obisnuite pasajul sistemic este in cantitate reduss,
nu insi neglijabil, asociindu-se cu un risc de bradicardie sau criza de astm la pacientii predispusi.
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e. Supradozarea tratamentului betablocant:
In caz de bradicardie sau hipotensiune excesivi se va administra:
1. Atropind 1-2 mgiv
2. Glucagon in doza de 1-10 mg in bolus lent urmat daci este necesar de o pev cu 1-10 mg/h (in caz de decom-
pensare cardiacd a nou-nascutului a cirui mama era tratata cu betablocante
3. Daci este necesar se poate administra Isoprenalini in injectare lenta in doza de 15-85 micrograme sau Dobu-
tamind 2,5-10 micrograme/kg/min

INHIBITORII CANALELOR DE CALCIU

Inhibitorii canalelor de calciu blocheaza functionarea canaluluilent voltaj-dependent ce permite intrarea calciului
in celula musculara arteriolara si in celula muscularad cardiaci. Ei induc astfel vasodilatatie §i reduc inotropismul
celulei cardiace, scizind astfel presiunea arteriald i consumul de oxigen al miocardului. Medicamentele din aceastd
clasd sunt utilizate in acelasi timp in tratamentul hipertensiunii arteriale §i in boala coronariand, pentru prevenirea
crizei anginoase. Reprezinti tratamentul de baza al angorului spastic.

Exista doud mari subgrupuri de inhibitori ai canalelor de calciu:
1. ICabradicardizanti = non-dihidropiridinici
2. ICanon-bradicardizanti = dihidropiridinici

Blocantii canalelor de calciu bradicardizanti de tipul Diltiazemului si Verapamilului determini o bradicardie
importanti, astfel incit sunt medicamentele cele mai puternice antianginoase din aceasta clasa. Se recomanda aso-
cierea cu prudenta cu betablocantele datorita riscului de scidere importanta a frecventei cardiace. In practici cele
doui tipuri de inhibitori ai canalelor de calciu pot inlocui betablocantele atunci cAnd acestea sunt contraindicate sau
prost tolerate.

Pentru blocantii de canale de calciu dihidropiridinici absenta inhibarii tahicardiei de efort le scade utilitatea in
tratamentul antianginos.

Efectele adverse sunt dominate de edemele de membre inferioare pentru blocantii canalelor de calciu non-bra-
dicardizanti si de riscul de BAV pentru blocantii canalelor de calciu bradicardizanti.

a. Mecanism de actiune, principalele proprietati farmacologice si molecule

»  Inhibitorii canalelor de calciu determind scdderea intrdrii calciului in celulele musculare

Acest efect este datorat unei modificari a frecventei de deschidere a canalelor de calciu voltaj-dependente. Sca-
derea concentratiei de calciu intracelular se insoteste de o scidere a fortei de contractie a celulelor miocardice si de
o relaxare a celulelor musculare netede arteriolare. Anumiti inhibitori ai canalelor de calciu au in plus o actiune la
nivelul celulelor din tesutul nodal si determina ririrea ritmului cardiac si a conducerii atrio-ventriculare. In plus, inhi-
barea intrérii calciului in celulele musculare netede de la nivelul intestinului poate provoca o incetinire a tranzitului
si constipatie.

Inhibitorii canalelor de calciu fac parte din tratamentul antianginos prin sciderea consumului de oxigen la nivelul
miocardului datoritd sciderii contractilitatii miocardice §i a presiunii arteriale. Mecanismul lor de actiune este diferit
de cel al betablocantelor, este deci complementar acestora. Totusi efectul inotrop negativ asupra contractilitatii poate
predispune la agravarea fenomenelor de insuficienta cardiaca, astfel inct aceste medicamente nu se recomanda
decit cu prudenta la pacientii coronarieni ce prezinti insuficienta ventriculara stinga.

Inhibitorii canalelor de calciu actioneazi asupra spasmului coronarian, fiind astfel tratamentul de bazi al ango-
rului spastic.

In tratamentul angorului inhibitorii canalelor de calciu prelungesc durata de efort firi aparitie a durerii si/sau
fara subdenivelare de segment ST i scad frecventa crizelor de angor. Aceasta eficacitate a fost demonstrati atit in
monoterapie cét si in asociere cu betablocantele.

Asocierea cu betablocantele pune in discutie riscul de bradicardie excesiva. Astfel, in principiu, se va asocia un
betablocant bradicardizant fara activitate simpatomimetici intrinseci (Metoprolol), cu o dihidropiridina. Este nece-
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sara o supraveghere activi a frecventei cardiace si a conducerii atrio-ventriculare. In practici, daci simptomatologia
anginoasa nu este controlatd cu betablocant, se utilizeaza frecvent asocierea betablocantelor selective fara activitate
simpatomimetici intrinseci (de tipul Metoprolol, Bisoprolol sau Atenolol), cu un blocant al canalelor de calciu
bradicardizant (de tipul Diltiazemului), daci frecventa cardiaci si presiunea arteriala o permit. Aceasti asociere este
contraindicat la pacientii care au un bloc atrio-ventricular chiar si de prim grad. In plus, datoriti efectului inotrop
negativ sumat, aceastd asociere este contraindicata la pacientii care prezinta fenomene de insuficientd cardiaca sau
la cei cu risc crescut de a dezvolta ulterior fenomene de insuficienti ventriculara stangd acuti (pacienti cu infarct
miocardic transmural anterior intins).

Inhibitorii canalelor de calciu sunt considerati in cadrul tratamentului antianginos ca medicamente de a Il a
intentie din 2 motive:
1. s-ademonstrat prin trialuri in cadrul angorului instabil ca grupul de pacienti tratat cu nifedipina a prezentat
o evolutie defavorabili in comparatie cu grupul tratat cu betablocant si placebo, o explicatie posibili fiind
sindromul de furt coronarian
2. post infarct miocardic pacientii tratati cu inhibitor ai canalelor de calciu nu prezinti acelasi beneficiu in
comparatie cu cei tratati cu betablocant
Este de mentionat faptul ca in angorul spastic inhibitorii canalelor de calciu sunt medicamente de bazi, in timp
ce betablocantele sunt contraindicate.
Inhibitorul de calciu se administreaza in doze pregresiv crescute. Daca doza maxima nu este suficienti in contro-
larea simptomelor se va asocia un tratament cu nitrovasodilatator. Efectul antispastic obtinut in angorul Prinzmetal
se mentine si la pacientii cu sindrom Raynaud.

b. Inhibitorii canalelor de calciu si insuficienta cardiaca la pacientii coronarieni

Inhibitorii canalelor de calciu au un efect inotrop negativ care teoretic contraindica utilizarea lor la pacientii
cu insuficientd cardiaci. Studiile post-infarct la pacientii hipertensivi sau cu insuficientd cardiacd au demonstrat
cresterea incidentei puseelor de decompensare, ceea ce ne indica o utilizare cu maxima de prudenta a acestei clase
de medicamente la acest subgrup de pacienti.

c. Efectele adverse ale inhibitorilor canalelor de calciu:

»  principalul efect nedorit constd in vasodilatatia arteriolard fard vasodilatatie venulard simultand. Aceasta
poate determina acumulare a apei si sarurilor la nivelul extremititilor, ce determina constituirea de edeme
gambiere bilaterale, cu eritroza la acest nivel. Edemele apar mai frecvent in cazul tratamentului cu dihidropi-
ridine, fatd de ceilalti inhibitori ai canalelor de calciu. Ele sunt mai frecvente in perioadele cilduroase ale
anului, apar la ortostatism prelungit si dispar in clinostatism. Sunt refractare la terapia diureticd. Apar mai
fecventla pacientii varstnici cu un status venos local alterat. In cazul in care nu se poate renunta la tratamentul
cu inhibitori de canale de calciu se va recomanda pacientului repaus in clinostatism in cursul zilei si purtarea
de inciltaminte adecvata. Acest efect de vasodilatatie excesiva poate determina mult mai rar cefalee si bufee
vasomotrice cu eritem facial §i cAteodatd rinoragie seroasa.

»  Bradicardia — este caracteristica inhibitorilor canalelor de calciu de tipul verapamilului si diltiazemului. Bra-
dicardia este determinati de deprimarea excesiva a nodulului sinusal (bradicardie sinusald) sau de dezvol-
tarea unui bloc la nivel atrio-ventricular. Acest risc depinde de frecventa de conducere atrio-ventriculara,
dependenti de doza utilizatd precum si de asocierile terapeutice.

»  Toti inhibitorii canalelor de calciu pot determina constipatie.

d. Indicatiile tratamentului cu inhibitori ai canalelor de calciu la pacientii coronarieni:

In angorul stabil de efort efectele antianginoase ale blocantelor canalelor de calciu sunt aditive celor ale beta-
blocantelor. Se recomanda asocierea dihidropiridinelor cu betablocantele, acestea din urma contracarind efectul de
activare reflexd simpatica la nivel cardiac.

Inhibitorii canalelor de calciubradicardizanti la pacientii cu sindrom coronarian acut fird supradenivelare de
segment ST poate contribui la controlul durerii la pacientii ce primesc deja tratament cu nitrovasodilatatori si beta-
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blocant. Aceasti clasd de medicamente este utild la pacientii care prezintd contraindicatii pentru blocada adrenergica
si la subgrupul de pacienti cu angini vasospastici (indicatie cls. IB). Pentru pacientii cu angor instabil sau infarct
miocardic fira supradenivelare de segment ST tratamentul cu nifedipini sau alte dihidropiridine nu ar trebui utilizat
decat in asociere cu tratamentul betablocant (indicatie cls. IIIB) (HINT study)

Efectul benefic al inhibitorilor canalelor de calciu la pacientii cu sindrom coronarian acut fira supradenivelare
de segment ST pe termen lung este controversat. O meta-analizi a efectelor acestei clase de medicamente asupra
mortalitatii si recidivei de IM non-fatal sugereaza faptul ca inhibitorii canalelor de calciu nu previn dezvoltarea IM
acut §i nu reduc mortalitatea. Mai mult, studii observationale indica faptul ca nifedipina cu timp scurt de actiune
poate fi asociata cu un efect negativ dozi-dependent la pacientii cu boald coronariana. Pe de alta parte existd dovezi
ale rolului protector al Diltiazemului in sindroamele coronariene acute fira supradenivelare de segment ST.

Inhibitorii canalelor de calciu, in special dihidropiridinele, sunt medicamentele de electie in angina vasospas-
tica.

Indicatiile inhibitorilor canalelor de calciu in boala coronariani conform ghidurilor (2 Tabelul 17)
NSTEMI STEMI

Inhibitorii canalelor de calciu s-au dovedit utili in Inhibitorii canalelor de calciu nu au indicatie in scop
diminuarea durerii anginoase, cu efect similar cu cel profilactic, in faza acutd a STEMI

al betablocantelor. Sunt utili la pacientii ce prezinta
CI pentru tratamentul betablocant si la subgrupul de
pacienti cu angind vasospastica

Nifedipina si alte dihidropiridine nu trebuie utilizate | In profilaxia secundara se pot administra inhibitori

decit in asociere cu betablocantele canalelor de calciu non-dihidropiridinici, la pacienti fara
afectare a functiei VS.

In cazul dihidropiridinelor, acestea trebuie administrate
doar daci existi si altd indicatie clinici (HTA), ele

nedemonstrandu-si efectul benefic asupra prognosticului

BF1 12 [T1 B A Indicatiile inhibitorilor de calciu

S angor de T an‘gor -preventia“secundaré in IM in caz de CI s-a?

DCI . efort Prinz- intoleranta la tratamentul betablocant si in

stabil spontan . - N

metal absenta semnelor de insuficienta cardiaca
Nifedipina +* - - + -
Amlodipina - + + + -
Nitrendipina - - - - -
Lacidipina - - - - -
Nifedipina + - - - -
Felodipina + - - - -
Isradipina - - - - -
Manidipina - - - - -
Lercandipina - - - - -
Nicardipina - - - - -
Verapamil + + + + +
Diltiazem + + + + -

Contraindicatii ale dihidropiridinelor:

* hipersensibilitate la dihidropiridine

+ IMin prima luni de la constituire, angorul instabil (cu exceptia amlodipinei, nitrendipinei, lacidipinei aso-
ciate cu tratament betablocant)

« Isradipina: in caz de soc cardiogenic
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Felodipina: insuficienta cardiacd decompensati, ocluzie intestinald

Lacidipina: alterarea marcati a functiei ventriculare stangi

Lercadipina: insuficienta renald cu un CI. Cr <10 ml/min, pacienti in dializa

Manidipina: insuficienta renala severa cu Cl. Cr <10 ml/min, insuficienta hepaticd moderati-severs, trata-
ment concomitent cu inhibitori ai CYP3A4 si inductori de CYP3A4

Contraindicatiile Diltiazemului:

Disfunctie sinusala

BAV grad II, III fira cardiostimulare
Insuficienta cardiacd necontrolata
Hipersensibilitate cunoscuta la Diltiazem
Bradicardie severi <40/min

Ocluzie intestinala

Contraindicatiile Verapamilului:

L]

Disfunctie de nod sinusal

BAV grad II, III fari cardiostimulare
Insuficienta cardiaca necontrolatd
Hipotensiune arteriala

Efectele adverse ale dihidropiridinelor

Bufee vasomotorii, cefalee ce apare in prima saptamana de tratament si se atenueaza ulterior

Edeme ale membrelor inferioare datorate vasodilatarii arteriale, decompensarii cardiace sau afectarii renale.
Nu se insotesc de retentie hidrici, pot s3 diminue in mod spontan in ciuda continudrii tratamentului si dispar
la intreruperea tratamentului in toate cazurile.

Edeme la nivelul fetei doza-dependente

Anorexie, dispepsie, greata, epigastralgii, diaree, constipatie

Astenie, vertij

Tahicardie, palpitatii (se va reevalua tratamentul cu betablocant in cazul administrarii Nifedipinei), sincopa
(Amlodipina)

La coronarieni durere retrosternald, eventual durere tipic anginoasd, chiar IM pentru amlodipina

Risc de afectare gingivali la pacientii ce prezinta gingivitd, parodontita importanta

Reactii cutanate alergice: eritem, prurit, urticarie, edem Quincke

Efectele adverse ale diltiazemului:

1.

cele mai frecvente: bradicardie sinusald simptomatica, BAV, palpitatii, edeme ale membrelor inferioare
dozi-dependente, eruptii cutanate (eritem simplu, urticarie, eriteme descuamative, eriteme febrile, eritem
polimorf, dermatita exfoliativa, pustulozi exantematici acuti, fotosensibilitate), hiperplazie gingivala, hTA,
insuficientd cardiacd congestiva

manifestari datorate vasodilatatiei ce sunt dozi-dependente si mai frecvente la pacientul varstnic (cefalee,
lipotimii, palpitatii, vertij, bufee vasomotrice, edeme ale MI)

astenie, manifestiri digestive (dispepsie, epigastralgii, usciciunea mucoasei bucale, greatd, constipatie,
diaree)

cresteri rare si izolate ale transaminazelor hepatice la debutul tratamentului.

in mod exceptional sdr. extrapiramidal §i ginecomastie

Efectele adverse ale verapamilului:

1.
2.

nervozitate §i/sau fatigabilitate la initierea tratamentului
la nivel cardiovascular: hipotensiune, edeme periferice, bradicardie, BAV, insuficienta cardici congestiva, soc
cardiogenic.
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3. lanivel digestiv si metabolic: constipatie, afectarii hepatice citolitice si colastatice de origine imuno-alergica
reversibile la oprirea tratamentului
4. cregtere reversibili a transaminazelor.

NITROVASODILATATORII S| MOLECULELE INRUDITE

Nitrovasodilatatorii scad consumul de oxigen al miocardului in special prin sciderea presiunii de umplere ventri-
culara si secundar prin sciderea presiunii arteriale.

Derivatii nitrati cu actiune imediatd reprezinta tratamentul clasic al crizei de angor. Se gasesc sub forma de tablete
cu administrare sublinguald sau spray pentru pulverizare sublinguald. Pot provoca scideri importante ale presiunii
arteriale ceea ce justifica utilizarea cu prudentd a acestor produse. Se recomanda evaluarea tensiunii arteriale si
administrarea medicamentului in clinostatism. Tratamentul cu nitrovasodilatator poate provoca cefalee acuta inva-
lidantd. Actiunea lor este imediatd, cu ameliorare clinica in citeva minute de la administrare. Pot fi utilizati si in tra-
tamentul profilactic al crizei de angor, cu 2-3 minute inaintea debutului unui efort care poate provoca angor.

Intratamentul de fond alinsuficientei coronariene cronice derivatii nitrati cuactiune prelungiti permit diminuarea
frecventei crizelor anginoase. Exista doui forme de prezentare: tablete si patchuri. Trebuie utilizati intr-o asemenea
manierd incat si fie ldsat un interval liber de administrare mai mare pe 24 de ore pentru a impiedica fenomenul
de tahifilaxie, cu pierderea efectului terapeutic (in practica patchurile se pot aplica la trezire si inlitura inainte de
culcare, tabletele se administreazi asimetric in cursul zilei (dimineata + pranz sau pranz + seari). (® Tabelul 18)

BFE1 1= [T B3 Mod de administrare si indicatii ale nitratilor

Indicatii:

a. tratament curativ sau preventiv pe termen foarte scurt al crizei de angor.
Se poate repeta 1-2 ori la 2-3 min interval

b. in tratament preventiv se administreaza cu 2-3 min inaintea unei
circumstante susceptibile sa declanseze o crizd de angor

Cale sublinguala
nitroglicerina

Cale orala: Indicatii
isosorbid dinitrat a. tratament profilactic al angorului
isosorbid 5 mononitrat b. tratament adjuvant al IC stg.severe
Indicatii :
Cale intravenoasa a. Insuficienta cardiaca in special in faza acuta a IM
Nitroglicerina b. EPAC
c. durere prelungita in SCA
Cale transdermica: Indicatii:
nitroglicerind a. tratamentul profilactic al angorului
Indicatii:

Utilizarea nitratilor in tratamentul de fond al angorului instabil are la bazi atat motivatii fiziopatologice cét si o
largd experienta clinici. Nu exista studii placebo-controlate care sa confirme rolul acestui tratament in diminuarea
simptomatologiei sau ameliorarea incidentei efectelor adverse cardiace. Efectele benefice sunt legate de rolul pe care
nitrovasodilatatoarele il exercitd asupra circulatiei periferice §i asupra celei coronariene. Efectul cel mai important
este cel de venodilatatie cu sciderea secundari a presarcinii §i a volumului telediastolic al ventriculului sting, ce
ducela scaderea consumului de oxigen al miocardului. Suplimentar, nitratii au un efect de vasodilatatie att la nivelul
coronarelor aterosclerotice cét si la nivelul coronarelor sinitoase, crescand astfel fluxul coronarian colateral. Nu
existd studii care sd indice cu certitudine doza, durata terapiei, calea optimi de administrare.

La pacientii cu sindrom coronarian acut fard supradenivelare de segment ST nitrovasodilatatorii administrati
intravenos se iau in considerare in functie de simptome (indicatie de clasa IC), cu titrare pana la disparitia durerii
sau aparita efectelor adverse. O limiti a terapiei continue cu nitrati este instalarea fenomenului de toleranta direct
dependent de doza administrata si de durata tratamentului.

Infazaacutiainfarctului de miocard cusupradenivelare de segment ST utilizarea de rutini a nitrovasodilatatorilor
nu este recomandati, deoarece nu s-a dovedit reducerea semnificativa a mortalititii (trialul GISSI-3 a testat utilizarea
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de rutini a nitratilor cu aplicatie transdermald versus administrarea selectivi a nitratilor, trialul ISIS-4 in care s-a
administrat mononitrat in faza acuta post-infarct si pani la 1 luna).

Nu exista dovezi potrivit cirora administrarea de nitrati in preventie secundara dupa un infarct miocardic ar avea
vre-un beneficiu. Totusi, in practica clinica, nitratii continui sa fie o terapie de prima linie a angorului, ameliorand
calitatea vietii, fard insi a avea vreun efect asupra mortalititii de cauzi cardiovasculard. Sunt totusi cateva contra-
indicatii relative si absolute ale nitratilor. (& Tabelul 19)

Efectele adverse ale tratamentului cu derivati nitrati:

a. cefalee doza-dependenti

b. vasodilatatie tegumentari cu eritem si senzatie de caldura
c. hipotensiune arteriald ocazional ortostatica

BF-1o1=1 (0| B Contraindicatiile nitratilor

Absolute Relative
Hipersensibilitate la derivati nitrati sau la una dintre — . -
P ’ ’ Cardiomiopatie obstructiva
componente
Stare de soc Hipertensiune intracraniana

IM in teritoriul inferior cu extensie la nivelul VD, in faza acuta, cu

Hipotensiune severa . . . L . S A
exceptia prezentei semnelor de insuficienta ventriculara stanga

Doud molecule au mecanism de actiune asemanator cu cel al derivatilor nitrati: molsidomina si nicorandilul.
Desi aceste medicamente au o actiune antianginoasa proprie. Ele se administreazi de preferintd in asociere cu
tratamentul betablocant. Nu se asociaza cu nitratii, aceste molecule constituind in fapt o alternativi la tratamentul
cu nitrati.

MOLSIDOMINA

Mecanism de actiune:

Se aseamini celuial derivatilor nitrati: exercita o activitate relaxantala nivelul fibrei musculare netede vasculare, in
special la nivel venos; sciderea intoarcerii venoase permite o reducere a presiunii telediastolice si a tensiunii parietale
aventriculului sting ce determini sciderea consumului de oxigen al miocardului si favorizeaza redistributia sangelui
de la epicard spre endocard. Nu afecteaza decat in foarte mica masura inotropismul si ritmul cardiac. Vasodilatatia
arteriald apare doar la doze foarte crescute. Se distinge de nitrovasodilatatori prin durata sa lunga de actiune.

Efectele hemodinamice sunt controversate la pacientul cu insuficienta cardiaci dupa un infarct de miocard. De
asemenea, molsidomina este controversati in faza acuti a infarctului de miocard.

Farmacocinetica:

t1/2=1,5 ore

Elinimare pe cale renala.

Se fixeazd intr-o masura foarte redusi la nivelul proteinelor plasmatice.

Este metabolizata la nivelul ficatului in 3- morpholinosydnonimina, ulterior la nivelul singelui in N-nitro
-N-morpholino- acetonitril; activitatea sa se datoreazi cel mai probabil acestor metaboliti.

Mod de administrare:

Doza obisnuiti la adult este de 3 pani la 6 mg in mai multe prize zilnice, la interval de 8 ore, in timpul mesei.
Tratamentul se debuteaza cu o doza de 1 mg pe zi, ulterior doza este crescuta progresiv in functie de efecte. Este
necesard supravegherea atentd a tensiunii arteriale.

Reactii adverse:
« Hipotensiune arteriala (in special in asociere cu vasodilatatoare)
» Hipotensiune ortostatica
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e Prurit

* Eruptii cutanate

* Anorexie

*  Greata, varsaturi

« Cefalee, vertij

« Hipertricoza la doze mari

NICORANDIL

Este un ester de nicotinamidd, un agent vasodilatator cu mecanism dublu de actiune: pe de-o parte deschide
canalele de potasiu determinind o hiperpolarizare a membranelor celulare ce antreneaza o relaxare a musculaturii de
la nivelul peretelui arterial, vasodilatatie ce sti la baza sciderii post-sarcinii ventriculului sting, pe de alta parte creste
concentratia de GMP ciclic intracelular, aceasti actiune antrendnd o relaxare a celulelor musculare netede, in mod
special in teritoriul venos. Acest ultim efect ar putea fi datorat prezentei unui radical nitrat in structura moleculei de
nicorandil. Aceastd actiune determina o vasodilatatie in teritoriul venos ce duce la sciderea presarcinii ventriculare.

Nicorandilul exercitd un efect direct vasodilatator la nivelul arterelor coronare sanatoase si patologice fira
antrenarea fenomenului de furt coronarian. In plus, sciderea presiunii telediastolice si a tensiunii parietale determini o
scadere a componentei extravasculare a rezistentei, aceste actiuni hemodinamice determinind o ameliorare a consu-
mului de oxigen al miocardului si o crestere a debitului sanguin in zonele miocardice post-stenotice. Nicorandilul
exercitd o actiune importantd spasmolitici demonstrati atit in vitro cét si in vivo; el inlatura spasmul coronarian
indus de noradrenalini si metacolina. Nu are efect direct asupra contractilititii miocardice.

Proprietdti farmacocinetice:

Dupaadministrareaoralid Nicorandiuluiesterapidsicompletabsorbitlanivelultubuluidigestiv. Biodisponibilitatea
absoluti este de aproximativ 75%. Concentratiile plasmatice maximale sunt atinse la 30-60 minute de la ingestie.
Este slab legat de proteinele plasmatice. Nicorandilul este metabolizat in principal la nivel hepatic intr-o serie de
metaboliti responsabili de activitatea sa cardiovasculara. O parte din acesti metaboliti (21%) sunt eliminati pe cale
urinard, restul suferind biotransformiri pe calea coenzimei NAD/NADDP.

Profilul farmacocinetic al nicorandilului este putin modificat in populatiile la risc (varstnici, pacientii cu
insuficienta hepatici sau insuficienti renali).

Mod de adminstrare:
Timp de 2-7 zile se va administra S mg Nicorandil de doui ori pe zi, ulterior se trece la 10 mg de doua ori pe zi
(posologia obignuitd) pani la maxim 20 mg de doui ori pe zi.

Efecte adverse:

e Afte sau ulceratii bucale

+  Ulceratii anale (rar)

 Cefalee, frecvent tranzitorie, ce poate determina sciderea/suspendarea temporari a tratamentului

« Hipotensiune arteriald

 Cresterea frecventei cardiace

+  Mai rar: greatd, varsaturi, vertij, vasodilatatie la nivelul tegumentului cu eritem , rare eruptii cutanate, prurit

Indicatii:

In angorul stabil Nicorandilul a dovedit o scidere a end-point-ului primar compozit in studiul IONA, fara insi a
fi testat in sindroamele coronariene acute fari supradenivelare de segment ST si nici in infarctul cu supradenivelare
de segment ST.

NOI TERAPII ANTIISCHEMICE

IVABRADINA
Este un nou medicament antiischemic sub forma de comprimate de 5 mg i 7,5 mg.
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Structura chimici a Ivabradinei se aseamini cu cea a verapamilului, dar mecanismul sau de actiune aste cu totul
particular: este prima moleculi ce inhiba curentul If (f de la funny), care este un curent sodic si potasic de intrare in
celule si care declanseaza o hiperpolarizare, care intervine in depolarizarea distolici lenti la nivelul nodului sinusal,
determinind o depolarizare rapida a fazei 0.

Inhibarea acestui curent determina sciderea frecventei cardiace, ivabradina fiind un medicament bradicardizant
in esentd, asemanator betablocantelor. Contrar acestora insa, Ivabradina nu are un efect inotrop negativ si nici vaso-
constrictor, ceea ce permite asocierea cu betablocantele.

Ivabradina este metabolizata la nivelul CYP3A4, ceea ce lasa posibilitatea a numeroase interactiuni medicamen-
toase.

Indicatiile Ivabradinei sunt angorul stabil cronic la bolnavi in ritm sinusal si care prezinti o contraindicatie sau
o intoleranti la betablocante.

Printre efectele adverse cele mai frecvente ale Ivabradinei se numaira fosfenele, senzatii luminoase percepute de
ochi dar care nu sunt provocate de luming, ci rezulta din inhibitia curentului Ih la nivelul celulelor retiniene, curent
ce este identic cu cel If de la nivel cardiac.

Trebuie mentionat ci studii recente au indicat faptul cd Ivabradina nu trebuie utilizati la bolnavii la care frecventa
cardiaci este sub 70 bpm; la pacientii la care frecventa este mai mare de 70 bpm se poate administra Ivabradina, insa
ea are un interes relativ modest deoarece, chiar daci diminueaza numarul de spitalizari pentru infarct de miocard ea
nu reduce mortalitatea de cauza cardiovasculara sau de alte cauze.

TRIMETAZIDINA

Indicatii:

 Tratamentul profilactic al crizei de angor, daca tratamentul cu betablocante nu poate fi administrat, sau
asociat acestuia pentru un control mai bun al durerii

+ Tratamentul simptomatic al crizei acute vertiginoase sau a acufenelor

+  Tratamentul sciderii acuitatii vizuale si alte tulburari ale cimpului vizual considerate a avea origine vascu-
lara

Posologie:
60 mg/zi (20 mg x 3/zi) sau 70 mg/zi (35 mg x 2/)

Reactii adverse:
+  Tulburiri gastro-intestinale (greatd, virsituri)
+  Risc de reactii alergice

Mecanism de actiune:

Modifici metabolismul energetic cardiac in sensul virdrii reactiei de oxidarea acizilor grasi catre oxidarea glu-
cozei prin inhibarea lantului lung mitocondrial al 3-ketoacil coenzima A tiolaza. Prin sciderea oxidarii acizilor grasi
trimetazidina stimuleaza utilizarea glucozei, restaurdnd legatura dintre glicoliza i oxidarea carbohidrata i deter-
mindnd producerea de adenozin trifosfat cu sciderea consumului de oxigen. Proprietitile antianginoase ale acestei
molecule suntindependente de modificirile hemodinamice i teoretic pot imbunatati recuperarea functiei mecanice
dupi ischemie. Existd cateva studii care au aratat eficacitatea trimetazidinei i au demonstrat ci acest medicament
este bine tolerat cu efecte adverse mai scazute decit a altor clase de medicamente antianginoase. Efectul antiischemic
al trimetazidinei rimane insa un subiect larg dezbitut de literatura.

RANOLAZINA
Este un derivat de piperazini cu indicatie in angorul cronic stabil.

Mecanismul de actiune al acestei molecule nu este bine cunoscut. Una din ipoteze indica blocarea canalelor de
sodiu tardive, cu sciderea concentratiei de calciu intracelular ceea ce determind ameliorarea functiei diastolice si
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scade necesarul de oxigen la nivelul miocardului, crescind fluxul de singe la nivel coronar. Deoarece Ranolazina nu
are efect asupra ritmului cardiac i tensiunii arteriale ea ar putea fi utild la pacientii care nu pot tolera sau nu raspund
la antianginoasele clasice.

In studiul MERLIN TIMI 36 la pacienti cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST Rano-
lazina si-a demonstrat efectul antianginos, fara efecte adverse semnificative. In plus, efectul proaritmic rezultat
din alungirea intervalului QT raportat in studii anterioare nu a fost confirmat. Nu a avut insa efect in reducerea
evenimentelor majore cardiovasculare.

Efectele adverse ale tratamentului cu Ranolazina sunt:
Vertij, cefalee

e Greatd

e Astenie

» Constipatie

1.10.3 MEDICAMENTE ANTITROMBOTICE

Tromboza reprezinti procesul prin care are loc formarea unui cheag/a unui tromb in interiorul unui vas, cu
obstructie secundara a curgerii singeluila acest nivel. Atunci cdnd un vas de singe prezinta o injurie la nivel endotelial,
organismul reactioneaza prin procese fiziologice in vederea reparirii defectului (prin activarea mecanismelor de
hemostazi). Daci aceste mecanisme sunt in exces are loc formarea unui tromb obstructiv. In aceasti situatie vorbim
de trombozi, care reprezinta practic o hemostazi excesiva.

Tromboza este un proces complex care include mai multe etape: vasoconstrictie, formarea trombului plachetar
(hemostaza primara) si coagularea (hemostaza secundara).

Prima etapd constd in vasoconstrictie, proces initiat de molecule paracrine eliberate de endoteliul lezat.
Vasoconstrictia temporara are rolul de a scidea fluxul sanguin la nivelul vasului. Vasocontrictia este urmata rapid de
formarea trombului plachetar. Are loc adeziunea si activarea plachetari, cu eliberare secundara de citokine la nivelul
injuriei vasculare. Se initiaza agregarea plachetara. Simultan are loc expunerea de colagen si factor tisular cu initierea
cascadei coagularii ce duce la formarea trombului definitiv. Cascada coagularii reprezinti o serie de rectii enzimatice
care se finalizeaza cu formarea de fibring, cu rol in stabilizarea trombului plachetar.

Din categoria medicamentelor antitrombotice fac parte moleculele ce reduc procesele de formare a trombului.
Diferite categorii de antitrombotice actioneazi asupra diverselor etape ale trombozei:

» Medicamentele antiplachetare limiteaza migrarea si agregarea plachetard

» Anticoagulantele limiteaza abilitatea plachetelor de a forma trombul

» Medicamentele trombolitice dizolva trombul dupa formarea acestuia

1.10.3.1 ANTIAGREGANTE PLACHETARE

Agregarea plachetari este unul din mecanismele ce initiaza formarea trombului. In momentul ruperii continuitatii
endoteliale la nivelul vasului trombocitele aderi la zonele subendoteliale expuse si sunt activate. Cei trei agenti
care determind activarea plachetard sunt tromboxanul A2, ADPul si trombina. Plachetele suferd un proces care le
permite si se etaleze la nivelul suprafetei lezate si si se lege unele de altele. Acest fenomen poartd numele de agregare
plachetara. El este initiat de aparitia la suprafata trombocitului a unei glicoproteine numita IIb/IIla (GP IIb/IIla)
care se leaga de molecule de fibrinogen si permite formarea conglomeratului de plachete.

Existd mai multe molecule ce pot inhiba acest proces in diversele sale etape:

1. Aspirina inhiba formarea tromboxanului A2

2. Tienopiridinele: Clopidogrelul si predecesorul siu, Ticlopidina, Prasugrelul si Ticagrelorul inhiba agregarea

plachetari declangata de ADP

3. inhibitorii de GP IIb/IIla inhiba calea comuni de agregare plachetara:

a. abciximab
b. tirofiban
c. epifibatide
4. heparinele si antitrombinele inhib agregarea plachetari declansata de trombina (vezi si cap.IILc)
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» Figura 25 — Cascada coagularii
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ASPIRINA

Aspirina blocheaza producerea de tromboxan A2 la nivel plachetar, prin inhibarea ireversibila a COX-1, ducind
astfel lainhibarea agregarii plachetare. Plachetele umane si celulele endoteliale vasculare proceseaza prostaglandinele
H2, dand nastere la TxA2 si prostaglandine I2. Tromboxanul A2 induce agregare plachetari si vasoconstrictie, in
timp ce prostaglandina 12 inhiba agregarea plachetari si induce vasodilatatie. In timp ce Tx A2 este un produs COX1-
derivat (cea mai mare parte), foarte sensibil la actiunea inhibitoare a Aspirinei, prostaglandina 12 poate lua nagtere
atat pe calea COX1, cit mai ales pe calea COX 2. Astfel PGI2 produsa pe calea COX2 este insensibila la actiunea
Aspirinei, ea avind un rol tromboprotector.

Aspirina este rapid absorbita la nivelul stomacului si intestinului in portiunea sa initiald. Concentratia maxima
in plasma este atinsd in 30-40 de minute de la ingestie, iar inhibarea functiei plachetare devine evidenta dupa o ori.
Aspirina cu potectie enterica atinge concentratia maximai in plasma mai tardiv dupa 3-4 ore. In practici, daci sunt
disponibile doar comprimate cu protectie enterici, si se doreste un efect rapid, acestea ar trebui masticate.

O doza unica de 250 mg Aspirind administrata pe cale orald sau venoasi blocheazi totalitatea activitatii ciclo-
oxigenazei plachetare definitiv. Ulterior, o dozi zilnica de 75 mg blocheaza ciclo-oxigenaza din plachetele nou
formate (dozi suficienti deoarece trombocitele au o durati medie de viati de aproximativ 9 zile).

Contraindicatiile clasice la administrarea de Aspirind sunt reprezentate de: alergia cunoscuta la Aspirind, diateza
hemoragica, ulcer gastric sau duodenal activ.

Reactiile adverse cele mai frecvente sunt: tulburarile gastrointestinale (greatd, varsaturi, diaree, microhemoragii
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intestinale), anemie feriprivd (mult mai rar), ulcere gastrointestinale, complicate cu hemoragii si perforatii, reactii de
hipersensibilitate, tulburiri ale functiei hepatice si renale, hipoglicemie si reactii cutanate severe.

In mod obisnuit aspirina se administreaza in timpul mesei. Se poate produce o scidere a biodisponibilititii daci
este administrata in timpul meselor bogate in proteine. De aceea, administrarea cu S minute inainte de masa asigura
o biodisponibilitate satisfacatoare si protejeazd impotriva reactiilor iritative gastrice.

INHIBITORI AI RECEPTORILOR ADP

a. CLOPIDOGREL

Clopidogrelul inhiba agregarea plachetara prin blocarea receptorilor pentru ADP. Este succesorul Ticlopidinei
care are acelagi mecanism de actiune, dar care prezintd o reactie adversa redutabild, §i anume agranulocitoza in
1/100 de cazuri.

Clopidogrelul se prezinti sub forma de comprimate de 75 de mg, posologia obisnuita fiind de 1 comprimat pe
zi. Pentru a obtine un efect antiagregant rapid se indica o dozi de incarcare de 300-600 mg/zi.

Contraindicatiile cele mai importante la administrarea Clopidogrelului sunt reprezentate de hipersensibilitatea
cunoscuta la administrarea medicamentuli, afectare hepatica severd, hemoragie activé, sarcina si alptare.

Reactiile adverse cele mai importante sunt: manifestarile hemoragice (hemoragii digestive, purpura, echimoza,
hematomul, epistaxisul, hematuria, hemoragia oculard, hemoragiile intracraniene), manifestirile hematologice
(neutropenie, anemie aplasticd, trombocitopenie), manifestarile gastro-intestinale (dureri abdominale, dispepsie,
gastritd, constipatie, diaree, greatd, varsituri, dureri dentare, ulcere peptice, gastrice si duodenale), anomalii cutanate
si ale fanerelor, tulburiri ale SNC si SNP (cefalee, ameteli, vertij, parestezii), reactii de hipersensibilitate (reactii
cutanate cu rash maculo-papular sau eritematos, urticarie, prurit, bronhospasm, angioedem, reactii anafilactoide).

Efectul antiagregant al Aspirinei si Clopidogrelului persistd dupa incetarea tratamentului incd citeva zile. Acest
fapt reprezintd un inconvenient major atunci cand este necesari o interventie chirurgicald neprogramatd, deoarece
nu existd molecule care s antagonizeze efectele Aspirinei si Clopidogrelului. In cazulin care este necesari interventia
se poate efectua transfuzie de trombocite, atunci cdnd riscul de hemoragie este mare. Daci interventia se poate
temporiza, se va intrerupe tratamentul antiagregant cu $ zile anterior. Atitudinea terapeutica in cazul intreruperii
tratamentului cu antiagregante este controversatd. Mai multe opinii indica tratament cu HNF sau HGMM in doza
curativd pand la momentul operator. Dacd interventia chirurgicala este urgentd, dar cu risc hemoragic mai mic
(colecistectomie, apendicectomie) o hemostaza bine condusa poate diminua riscul hemoragic. In cazul operatiilor
de amploare (ex: by-pass aorto-coronarian in urgenti) cu risc hemoragic crescut medicul trebuie sa se asigure ci are
la indemana masa trombocitara si produse hemostatice.

Avand in vedere ca Aspirina si Clopidogrelul actioneaza pe doui cai diferite in cadrul procesului de agregare, ele
se asociaza avand un beneficiu suplimentar ca dubli terapie antiagreganta.

INDICATIILE TRATAMETULUI ANTIAGREGANT IN BOALA CARDIACA ISCHEMICA':

La pacientii cu cel putin un factor de risc moderat pentru un eveniment coronarian (bazat pe varsta si profilul
factorilor de risc cardiovasculari, cu un risc de >10% la 10 ani pentru un eveniment cardiac), se prefer
administrarea de Aspirini in dozd de 75-100 mg/zi (2A)

La pacientii cu sindrom coronarian acut cu sau fird supradenivelare de segment ST se indicd administrarea unei
doze initiale de 75-162 mg de Aspirini, ulterior 75-100 mg ca dozi de intretinere pe termen nelimitat (IA)

La pacientii cu sindrom coronarian acut cu sau fara supradenivelare de segment ST se indica o dozi initiald de
300 mg Clopidogrel ca doza de incarcare la pacientii <75 de ani §i 75 mg ca doza de intretinere; pentru pacientii
> 75 ani, se indicd o dozd de debut de 75 mg, cu mentinerea aceleiasi doze in tratamentul pe termen lung ; se
recomandi tratamentul timp de minim 2-4 saptamani (IA). Se sugereazi continuarea administrarii de clopidogrel
pani la 12 luni de la externare (2B)

La pacientii cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST se recomandi o terapie combinata
cu aspirini (75-100 mg/zi) si Clopidogrel (75 mg/zi) timp de 12 luni (IA)

La pacientii la care Aspirina este contraindicatd sau nu este toleratd, se recomanda Clopidogrel in monoterapie
(75 mg/zi) (IA)
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La pacientii cu boala cardiaci ischemici simptomatici se recomandi Aspirina (75-100 mg/zi) in asociere cu
Clopidogrel (75 mg/zi)(2B)

La majoritatea pacientilor ce au prezentat in antecedente un sindrom coronarian acut (cu exceptia anumitor

categorii cu risc crescut) se recomandi Aspirina in monoterapie (75-100 mg/ zi), fatd de anticoagulante orale in
monoterapie, sau anticoagulante orale asociate aspirinei (IB). (Aceasti recomandare scade costul tratamentului
si incidenta evenimentelor hemoragice asociate terapiei anticoagulante orale cu pretul scaderii gradului de
preventie a maladiei tromboembolice)

Pentru cei mai multi pacienti dupa infarctul de miocard, la care se poate urmari cu rigurozitate INRul cu titrare
adecvati a tratamentului anticoagulant oral, se poate administra tratament anticoagulant oral in monoterapie cu
un INR tinti de 3,5 (cu valori limiti de 3,0-4,0) sau se poate asocia tratamentului anticoagulant oral Aspirina
(<100 mg/zi) INRul tinti in acest caz fiind de 2,5 (valori limiti 2,0-3,0).

La pacientii cu infarct miocardic, ce prezinta risc crescut, incluzand pacientii cu infarct miocardic anterior intins,
cei cu insuficientd cardiacd semnificativa, cei cu trombozi intracavitara vizibila la ecocardiografia transtoracici,
cu fibrilatie atriala si cei cu evenimente tromboembolice in antecedente, se indica o terapie dubli antiatiagreganta
cu aspirind in dozi de <100 mg/zi si anticoagulant oral (cu un INR tint intre 2,0-3,0) petru cel putin 3 luni dupa
infarct (2A).

Pentru tratamentul pe termen lung la pacienti dupa PCI se recomandi Aspirina in dozi de 75-100 mg/zi (1A)
La pacientii cu PCI dupa un sindrom coronarian acut ce au primit un stent simplu (BMS) se recomandi
asocierea Aspirinei (75-100 mg/zi) cu Clopidogrel (75 mg/zi) timp de 12 luni (IA)

La pacientii cu PCI dupa un sindrom coronarian acut ce au primit un stent farmacologic activ (DES) se
recomanda dubla asociere a Aspirinei (75-100 mg/zi) cu Clopidogrel (75 mg/zi) timp de cel putin12 luni

(IA pentru primele 3-4 luni, IB pentru urmatoarele 4-12 luni). Dupi primele 12 luni se sugereaza continuarea
tratamentului dublu antiagregant plachetar cu Aspirini si Clopidpogrel pe termen nedefinit daca nu exista
sangeriri sau alte probleme de toleranti (2C)

La pacientii ce necesita stentare si care prezinta o indicatie puternica de tratament anticoagulant se sugereaza
asocierea unei terapii antitrombotice triple (2C). Se indicd un tratament de 4 saptamani dupa stenturile simple
(BMS) si un an dupi stenturile acoperite farmacologic (DES) (2C) (aceasti recomandare duce la o cregtere a
preventiei tromboembolismului, inclusiv a trombozei de stent, dar cu pretul cresterii riscului de singerare)
Dupi stentare se prefera utilizarea Clopidogrelului (IA) sau a Ticlopidinei (2B).

Pentru pacientii care sunt supusi PCI si care prezinta intoleranta la Aspirina se recomanda utilizarea unei
tienopiridine in comparatie cu dipiridamolul

La pacientii supusi PCI si care nu prezinti o indicatie specifica pentru tratamentul anticoagulant, acest tratament
nu este indicat (IA)

La pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva datorata unei etiologii nonischemice nu se recomanda utilizarea
de rutini a Aspirinei sau a anticoagulantelor orale (IB)

La toti pacintii cu boala cardiaci ischemici ce sunt supusi revascularizarii chirurgicale (CABG), se recomanda
Aspirina in dozi de 75-100 mg/zi, pe termen nedefinit (IA). Se sugereazi inceperea tratamentului imediat
postoperator (2A)

La pacientii supusi revascularizirii chirurgicale (CABG) nu se recomanda utilizarea dipiridamolului in asociere
cu Aspirina (IA)

La pacientii cu boali cardiaci ischemici ce sunt supusi revascularizirii chirurgicale (CABG) care sunt alergici la
Aspirind, se recomanda Clopidogrel in dozi de incircare de 300 mg la 6 ore dupa operatie, urmati de 75 mg/zi
pe termen nedefinit (1B)

La pacientii supusi revascularizarii chirurgicale dupa un sindrom coronarian acut fari supradenivelare de segment
ST (NSTE-ACS) se sugereazi utilizarea Clopidogrelului 75 mg/zi, pentru 9-12 luni dupi procedurs, asociat
Aspirinei (2B)

La pacientii care au primit Clopidogrel pentru un sindrom coronarian acut si la care se are in vedere o

revascularizare chirurgicala (CABG), se recomanda intreruperea Cloipdogrelului cu S zile anterior interventiei
(24)
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La pacientii supusi revascularizarii chirurgicale care nu prezinti indicatie de tratament anticoagulant oral specific
nu se recomandi administrarea acestuia (IC)
La pacientii supusi revascularizarii chirurgicale care prezinta indicatie de tratament anticoagulant oral specific,

cum ar fi inlocuire valvularj, se recomanda utilizarea anticoagulantelor orale asociat Aspirinei (2C)

La pacientii cu boali cardiaca ischemici ce primesc graft arterial cu mamari internd se recomanda Aspirina 75-
162 mg/zi pe termen nedefinit (IA)

La pacientii cu boala cardiaca ischemici ce primesc graft arterial cu mamara interna si care nu prezinta o indicatie

specificd pentru tratament anticoagulant oral acest tip de tratament nu este recomandat (IC).
La pacientii cu risc foarte inalt de evenimente cardiovasculare si care au indicatie de anticoagulare (FiA,

tromboza intracavitard, embolie pulmonari, trombozi venoasi periferici), la care INRul poate fi monitorizat fira
dificultate, se sugereazi o dozi scazuti de anticoagulante orale cu un INR tinti de 1,5 asociat Aspirinei (2A)

Nu se recomanda asocierea de rutini a tratamentului cu Clopidogrel la Aspirind in cadrul preventiei primare
(IA). La pacientii cu alergie la Aspirina ce au un risc moderat-inalt de evenimente cardiovasculare, se recomanda
monoterapia cu Clopidogrel (IB)

La femeile <65 de ani care prezinta un risc de eveniment vascular ischemic si la care riscul concomitent de

sangerare este mic, se indici Aspirina in dozi de 75-100 mg/zi (2A)
La femeile peste 65 de ani la risc pentru un eveniment vascular ischemic sau infarct de miocard, care prezinti un

risc concomitent de sdngerare majord, se recomandi de asemenea terapia cu Aspirina in dozi de 75-100 mg/zi
(2B)!

Remarcim existenta in studiu a unor molecule noi antiagregante ce actioneaza ca inhibitori de receptori ADP-
P2Y. Acestea au o afinitate aparent mai mare pentru receptorul de ADP: prasugrel, ticagrelor.

b. PRASUGREL

Prasugrelul este 0o moleculd cu absorbtie rapidi si aproape completa dupa ingestie orald. Este metabolizati
atat intr-o formai activa ct i inactivd, forma activa leagdndu-se ireversibil de receptorul pentru ADP de la nivelul
trombocitelor, blocdnd ireversibil componenta P2Y12, ce previne activarea complexului receptor-GPIIb/IlIa,
inhiband astfel activarea i agregarea plachetara. Metabolitul activ se formeaza prin hidrolizi la nivel intestinal de
catre carboxiesteraze i oxidare la nivel intestinal si hepatic pe calea citocromului P450. Efectul dispare la 5-9 zile de
la intreruperea tratamentului.

Inhibarea plachetari este dependenta de doza, in mod obisnuit administrandu-se o doza de incarcare de 60
mg, ulterior o dozi de intretinere de 10 mg/zi. Timpul de injumititire este de aproximativ 7 ore. Se preconizeaza
un efect antiplachetar mai important al Prasugrelului fata de Clopidogrel, datoritid unei metabolizari mai eficiente.
Plimorfismul genetic la nivelul citocromului P450 ar putea explica diferentele de activitate plachetara ale celor doua
molecule.

Prasugrelul a fost evaluat in trialul TRITON-TIMI 38 in care au fost inrolati 13000 de pacienti cu sindrom
coronarian acut supusi angiografiei si cirora s-a administrat Prasugrel sau Clopidogrel. Pacientii cu SCA fari
supradenivelare de segment ST au primit tienopiridine dupa angiografia coronariana, in timp ce pacientii cu SCA
cu supradenivelare de segment ST au primit tienopiridine in general inaintea angiografiei. La 15 luni endpoint-ul
primar (ce cuprinde decesul de cauzi cardiovasculard, infarctul miocardic non-fatal, accidentul vascular cerebral
non-fatal) s-a demonstrat a fi mai scizut la pacientii care au primit Prasugrel fata de cei cu Clopidogrel (9,9 fati de
12,1)

c. TICAGRELOR

Ticagrelorul este o moleculd din clasa tienopiridinelor ce blocheazi de asemenea receptorii de ADP de tipul
P2Y12. Particular la aceastd molecula este faptul cd ea blocheaza reversibil receptorii de ADDP, respectiv activarea
complexului receptor-GP IIb/III si agregarea plachetara. Mai mult, ea nu necesitd activare hepatici, ceea ce di
nagtere la o scidere a posibilitatii interactiunilor medicamentoase.

1 The Primary and Secondary Prevention of Coronary Artery Disease- American College of Chest Physician Evidence-Based Clinical
Practice Guidelines (8th Edition), CHEST, 2008; 133:776S-814S
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Eficienta antiagregarii plachetare a fost investigata in trialul PLATO ce a comparat Ticagrelorul cu Clopidogrelul
intr-un studiu ce a cuprins 18000 de pacienti cu sindrom coronarian acut. La 12 luni end point-ul primar compozit
(ce a cuprins decesul de cauzi cardiovasculari, infarctul de miocard si accidentul vascular cerebral) s-a demonstrat a
avea o incidentd mai mica la pacientii care au primit ticagrelor (9,8 fatd de 11,7), fard a exista o crestere a sangerarilor
majore.

INHIBITORII DE GLICOPROTEINA IIb/111a

Exista trei reprezentanti ai acestei clase:

1. abciximab — este un fragment de anticorp monoclonal
2. tirofiban - este un inhibitor peptido-mimetic

3. epifibatide - este o peptidi ciclica

Aceste molecule blocheazi calea finald comunai a agregarii plachetare prin legarea de fibrinogen si factorul von
Willebrand, blocand astfel legarea trombocitelor activate.
Acesti agenti isi au utilitatea in special in cadrul sindroamelor coronariene acute (NSTEMI sau STEMI), rezul-

tatele variind in functie de utilizarea lor in cadrul unei strategii terapeutice conservative sau invazive (vezi si cap. I
silV)

Indicatii:

1. lapacientii cu sindrom coronarian acut fird supradenivelare de segment ST toti cei trei reprezentanti ai clasei
au fost testati in cadrul unei terapii conservative, cu sciderea semnificativa a riscului cu 9% pentru deces si
infarct de miocard la 30 de zile'. Aceasta reducere a riscului a fost importanta in mai multe subgrupuri, in
special la:

a. pacientii diabetici,

b. cei cu subdenivelare de segment ST,

C. pacientii cu troponind pozitiva,

d. lapacientii ce au fost supusi PCI in cursul spitalizarii.

Inhibitorii de glicoproteini ITb/I1la nu au avut efect la pacientii cu troponina negativi si la femei (de mentionat
ci femeile cu troponina pozitivd au avut acelasi beneficiu ca si barbatii). Utilizarea inhibitorilor de GP ITb/IlIa a fost
asociati cu o crestere a hemoragiilor, insa sdngerarile intracraniene nu au fost in mod semnificativ mai frecvente.

2. lapacientii cu sindrom coronarian acut fari supradenivelare de segment ST care initial au fost tratati medica-
mentos, la care insa ulterior s-a practicat PCI, singurul beneficiu al inhibitorilor de GP IIb/IIIa a fost atunci
cand acestia au fost mentinuti in timpul PCI.

3. la pacientii diabetici cu sindrom coronarian acut fira supradenivelare de segment ST s-a observat o scidere
semnificativa a riscului de deces la 30 de zile in contextul utilizarii inhibitorilor de GP IIb/IIla, mai ales la
cei ce au fost supusi PCIL

ABCIXIMAB- se recomanda la pacientii cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST, supusi
PCI, fiind cel mai eficient in acest context.

EPIFIBATIDE se recomanda in special la pacientii cu NSTE-ACS care nu

TIROFIBAN beneficiaza de PCI

4. la pacientii la care se decide o strategie invaziva s-a demonstrat o scadere semnificativa a riscului de deces si
de reinfarctizare la 30 de zile daca se utilizeazi inhibitorii de ITb/IIIa inainte si in timpul efectudrii procedurii
invazive, cu observatia c in studiile efectuate stentarea si tienopiridinele nu au fost utilizate de rutina.

ABCIXIMAB-la pacientii cusindrom coronarianacut caterapie adjuvantila PCIadovedit o scidere semnificativa

a decesului, infarctului de miocard i necesitatii revascularizarii la 30 de zile §i un beneficiu tardiv asupra mortalitatii
(studiile CAPTURE, ISAR-REACT-2, TARGET)

1 Boersma E, Harrington RA, Moliteno DJ, White H, Throux P, Van de Werf F, de Torbal A, Armstrong PW, Wallentin LC, Wilcox RG,
Simes J, Califf RM, Topol EJ, Simoons ML. Platelet glycoprotein Iib/iiia inhibitors in acute coronary syndromes: a meta-analysis of all
major randomised clinical trials. Lancet 2002; 359:189-198.
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EPIFIBATIDE- la pacientii cu sindrom coronarian acut ca terapie adjuvanta la PCI a dovedit o scadere semni-
ficativi a decesului, infarctului de miocard si necesititii revascularizirii la 48 de ore, beneficiu ce s-a mentinut la 30
de zile si 6 luni. (studiul ESPRIT)

TIROFIBAN:-lapacientii cusindrom coronarian acut ca terapie adjuvantila PCladovedit o scidere semnificativa
a riscului relativ in endpoint-ul compozit primar (de deces, infarct de miocard, necesar de revascularizare (studiile
RESTORE si TENACITY)

Inhibitorii de glicoproteind IIb/I11a si intervetia coronariand percutand (PCI)

Doudi din cele trei molecule de inhibitori de GP IIb/Ila si-au dovedit utilitatea in sciderea evenimentelor ische-
mice la pacientii cu NSTE-ACS:

» Tirofiban

» Epifibatide

Beneficiul a fost semnificativ]a anumite subgrupe de pacienti:

»  Pacientii ce au prezentat valori crescute ale markerilor de necrozi miocardici

»  Pacientii diabetici

»  Pacientii care au fost revascularizati interventional

Astfel, cele doua molecule pot fi utilizate suplimentar tratamentului antitrombotic clasic inainte de evaluarea
invaziva, ele fiind mentinute in timpul procedurii la pacienti atent selectati. La pacientii la care nu s-a administrat
anterior PCI inhibitori de GP IIb/Illa se recomandi administrarea acestora in laboratorul de cateterism (ISAR-
REACT-2).

Inhibitorii de glicoproteind IIb/I11a si by-pass-ul aorto-coronarian (CABG)

Dupi cum dejaam mentionatinhibarea agregarii plachetare poate determina cresterea complicatiilor hemoragice,
in mod special in cadrul interventiilor chirurgicale. S-a demonstrat faptul cd pacientii ce suferd o interventie chirur-
gicalad pot fi in siguranta daci se iau masuri adecvate de asigurare a hemostazei. GP IIb/Illa trebuiesc intrerupte in
momentul chirurgiei cardiace. Epifibatide si Tirofiban au un timp de injumatatire scurt, astfel incat functia plachetara
ar trebui si fie recuperata pana la sfarsitul interventiei. Abciximab are un timp de injumatitire mai lung astfel incit o
suprimare a acestuia poate fi utila mai timpuriu.

Daca apar complicatii singerande se recomanda transfuzia de trombocite. Odata cu transfuzia de trombocite
poate fi asociata suplimentarea de fibrinogen prin administrare de plasma proaspati sau crioprecipitat.

Trebuie mentionat ca toate trialurile ce au investigat terapia cu inhibitori de GPIIb/IIIa au utilizat ca terapie
adjuvanta HNF. De asemenea, enoxaparina poate fi utilizatd in siguranta cu inhibitorii de GP IIb/IIIa. Studiile cu
Fondaparinux au demonstrat ci acesta, in asociere cu inhibitorii de GP IIb/IIlIa are un risc mai mic de complicatii
hemoragice decat Enoxaparina.

Triplaasociere a Aspirinei cu Clopidogrelul siinhibitorii de GP IIb/IIla nu este pe deplin definita. S-a demonstrat
ca asocierea Abciximab cu Aspirini si 600 mg de Clopidogrel se asociazi cu rezultate mai bune decat terapia duald
antiplachetara clasica la pacientii cu sindrom coronarian acut fari supradenivelare de segment ST i care prezinta
risc crescut in cursul PCI (ISAR-REACT-2).

Recomandari:
La pacientii cu risc intermediar-inalt, in special la cei cu troponind crescuta, subdenivelare de segment | Ila-A

ST, diabetici, se recomanda utilizarea Epifibatidei sau Tirofibanului in terapia initial3, asociat agentilor
antiplachetari orali clasici
Alegerea combinatiei de agenti antiplachetari si anticoagulanti ar trebui ficuti in functie de riscul de I-B

evenimente ischemice si hemoragice
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La pacientii cu STEMI care sunt supusi PCI primare se recomandi admi nistrarea de inhibitori de II-B
GPIIb/IlIa inainte de angiografie. Cel mai mare numir de dovezi il are Abciximab, administrat ca
bolus iv 0,25 mg/kg, urmat de 0,125 microg/kg/min (maxim 10 microg/min) timp de 12 ore. Doza
recomandati de Epifibatide este de doua bolusuri de 180 microg ivla 10 minute, urmate de infuzie
continud 2,0 microg/kg/min timp de 12-24 ore. Doza recomandata de Tirofiban este de 25 microg/
kg bolus iv, urmata de 0,15 microg/kg/min timp de 24 de ore.

Pacientii ce au primit initial tratament cu Epifibatide sau Tirofiban inainte de angiografie ar trebui sa ITa-B
primeasci aceeasi terapie in timpul si dupa PCI

La pacientii cu risc crescut care nu au primit initial tratament cu inhibitori de GP IIb/IIIa si la care s-a [-A
practicat PCI ar trebui sd primeasca imediat dupa PCI Abciximab. Utilizarea Epifibatide sau Tirofiban

in aceste conditii este mai putin bine definita ITa-B
Inhibitorii de GP IIb/Illa trebuie si fie asociati cu anticoagulante I-A
Bivalirudina poate fi utilizata ca o alternativa la inhibitorii de GP IIb/Illa in asociere cu HNF/ IIa-B
HGMM

Atunci cind anatomia coronariani este cunoscuta si PCI planificata a fi efectuatd in primele 24 de IIa-B

ore de la initierea tratamentului cu inhibitori de GP IIb/IIIa cele mai multe dovezi exista pentru
Abciximab

La pacientii cu STEMI nu se recomandai asocierea de dozi standard de Abciximab si jumitate de I-B
doza de Tenecteplaza sau Reteplazi cu dozi scizuta de HNF, fata de doza standard de Reteplaza sau
Tenecteplaza

La pacientii cu STEMI nu se recomanda asocierea Streptokinazei cu oricare inhibitor de GP IIb/IIla 1I-B
La pacientii cu STEMI care au fost supusi PCI primare nu se recomanda administrarea fibrinoliticului, I-B

cu sau fara inhibitor de GPIIb/IIIa

REZISTENTA LA AGENTII PLACHETARI/INTERACTIUNI MEDICAMENTOASE

Rezistenta la agentii antiplachetari reprezinti esecul partial sau total al acestor medicamente in a-si atinge scopul,
si anume inhibarea functiei plachetare. In literaturi s-au propus si alti termeni pentru definirea acestei rezistente:

- responsivitate scazuta sau hiporesponsivitate la agentii antiplachetari

Aceasta rezistentd la agentii antiplachetari nu trebuie confundatd cu recurenta evenimentelor, in ciuda trata-
mentului antiplachetar, deoarece acesta recurentd a evenimentelor trombotice depinde si de evolutivitatea feno-
menelor aterosclerotice, care sunt multi-factorial dependente si deci nu doar plachetar-dependente.

Nu exista nici un test simplu care si evalueze nivelul de inhibare al functiei plachetare, pentru nici unul din
agentii antiplachetari utilizati in practica.

In plus, actiunea agentilor antiplachetari poate fi influentati de interactiunea cu alte clase de medicamente, ce
poate determina inhibarea partiald sau totald a activititii medicamentelor antiplachetare. Interactiunea cea mai
frecvent suspectata si investigata este cea dintre Aspirina si alte antiinflamatoare nonsteroidiene.

Existi cel putin trei mecanisme ale rezistentei la Aspirina:

1. expresia tranzitorie a COX-2 la nivelul plachetelor nou formate
2. surse extraplachetare de tromboxan A2

3. interactiunea cu AINS

Administrarea concomitentd a Aspirinei cu AINS, in special Ibuprofen poate interfera cu inactivarea COX-1
datoritd unei actiuni de competitie la nivelul situsului de legare al Aspirinei la nivelul canalelor COX. Aceasta
posibila interactiune nu a fost pusi in evidenta cu inhibitorii selectivi de COX-2 sau alte antiinflamatoare cum ar
fi Diclofenacul. Oricare ar fi mecanismul de interactiune, s-a demonstrat ca la pacientii cu infarct miocardic recent
care primesc concomitent inhibitori selectivi de COX-2 si AINS exista un risc mai mare al decesului si internarilor
pentru infarct de miocard, oricare ar fi acesti agenti.
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Clopidogrelul, pe de altd parte, este un agent inactivinitial, ce necesita oxidarea pe calea citocromului P450 pentru
a genera un metabolit activ. Doza standard de Clopidogrel determina inhibarea a 30-50% din agregarea plachetara
indusa pe calea ADP. Rezistenta la Clopidogrel se traduce prin variabilitatea de inhibare a agregarii plachetare a
acestei molecule. S-a demonstrat ci rezistenta la tratamentul cu Clopidogrel are o incidentd de 4-30%.

Putereadeinhibare a agregirii plachetare de citre Clopidogrel ar putea fiinfluentati de scaderea biodisponibilitatii
moleculei, initiatd de unele medicamente ce se metabolizeaza tot pe calea citocromului P450, cum ar fi unele statine.
Astfel, aceste medicamente ar putea scidea biodisponibilitatea metabolitului activ al clopidogrelului prin sciderea
oxidarii acestuia la nivel hepatic. Totusi, in practici, s-a demonstrat o asociere benefici intre Clopidogrel si statine
(registrul GRACE).

Pe de alta parte, metabolitul activ al clopidogrelului poate inhiba enzimatic activitatea citocromului P4502C9,
ce determind o crestere a nivelurilor de AINS la nivel plasmatic, ducind la cresterea riscului de hemoragie gastro-
intestinald in cazul administririi concomitente a Clopidogrelului si AINS (in special Naproxen).

Asocierea Clopidogrelului cu anticoagulantele orale nu este recomandata, aceastd asociere putind cregte riscul
de singerare. Aceastd asociere poate deveni insd indispensabild la pacientii purtatori de valve mecanice sau la cei cu
risc crescut de evenimente trombo-embolice la care tratamentul anticoagulant este indispensabil, iar Clopidogrelul
este necesar. In acest caz tinta ar trebui s fie cea mai mica valoare a INR-ului cu eficacitate clinici, cu durata cea mai
mici posibila a dublei asocieri. Este necesar controlul strict al tratamentului anticoagulant prin INR.

Recomandari:
Investigarea de rutind a nivelului de inhibare a activitatii plachetare a pacientilor tratati cu Aspirina | IIb-C
si/sau Clopidogrel nu este recomandati
AINS (inhibitori selectivi de COX-2 sau AINS neselective) nu ar trebui administrate in combinatie |III-C
cu Aspirina si/sau Clopidogrelul
Clopidogrelul poate fi adminstrat cu statine I-B
Tripla asociere a Aspirinei cu Clopidogrel si anticoagulante orale ar trebui administrata doar in cazul |IIa-C
in care exista indicatii importante, caz in care trebuie vizat cel mai mic nivel al INR cu eficacitate
terapeutica si perioada cea mai scurti necesara a acestei asocieri

Intreruperea tratamenului antiagregant plachetar

La pacientii cu boala cardiaca ischemica suspendarea tratamentului antiagregant plachetar, oricare ar fi motivele,
se traduce printr-o crestere a incidentei recurentei evenimentelor ischemice.

Intreruperea dublei asocieri antiplachetare la pacientii la care s-a implantat un stent creste riscul de trombozi
acuti de stent, ce di nastere unui prognostic prost pe termen scurt. In plus, intreruperea agentilor antiplachetari
la distantd dupa implantarea stenturilor acoperite farmacologic expune pacientul la riscul de trombozi tardivi de
stent. Totusi, intreruperea terapiei duale antiplachetare la 1 luni de la un sindrom coronarian acut la pacientii cu
DES poate fi permisa in cazul in care este necesara o procedura chirurgicala.

In cazul in care terapia antiplachetari trebuie intrerupti s-a propus inlocuirea ei cu HGMM, fari insi a avea o
dovada sigura a eficacitatii.

Recomandari:

Nu este recomandati intreruperea temporara a dublei terapii antiplachetare (Aspirini si Clopidogrel) |I-C
in primele 12 luni dupa un prim episod initial de ACS
Se recomanda intreruperea temporara a dublei terapii antiplachetare in caz de hemoragii majore ITa-C

amenintitoare de viatd sau proceduri chirurgicale in care chiar o singerare minora poate avea
consecinte severe (chirurgie cerebrali sau chirurgie medulari)

Nu se recomanda intreruperea prelungiti sau permanenta a Aspirinei si/sau Clopidogrelului decét I-C
daca exista indicatie clinici. Motivele ar trebui bazate pe calculul riscului recurentei evenimentelor
ischemice, care depinde de riscul initial, prezenta si tipul de stent implantat, de timpul scurs pani la
momentul suspendarii si de indexul de evenimente si/sau revascularizare
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1.10.3.2 MEDICAMENTE ANTICOAGULANTE

Anticoagulantele sunt molecule care actioneaza in diversele etape ale cascadei coagulirii, impiedicind formarea
cheagului.

Existd mai multe categorii de molecule anticoagulante:

1. heparinele (Heparina nefractionata si heparinele cu greutate moleculard mici)

2. inhibitorii sintetici pentazaharidici de factor Xa (Fondaparinux si Idraparinux)

3. anticoagulantele orale (Warfarina, Acenocumarolul)

4. inhibitorii directi de trombina (Argatroban, Lepirudin, Bivalirudina, Dabigatran, Ximelagatran)

Substantele antitrombotice actioneazi in diversele etape ale cascadei coagularii. (» Figura 26):

» Figura 26 — Locul de actiune al substantelor antitrombotice
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HEPARINELE

Heparina este un anticoagulant indirect, o molecula derivata de obicei din intestin de porc, care actioneazi prin
activarea antitrombinei III, blocand astfel formarea cheagului. Heparina nefractionata creste capacitatea AT3 cir-
culante de blocare a unor factori ai coagulrii (XIIa, XIa, [Xa, Xa, IIa) dintre care esentiale sunt:

»  Activitatea anti-Xa

»  Activitatea anti-Ila
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Antitrombina III are doua situsuri functionale active: centrul reactiv Arg393-Ser394 si situsul de legare a
heparinei amino-terminal. Legarea heparinei de antitrombina se face la nivelul lizinei si este mediata de o secventa
pentazaharidica unici ce este distribuitd in mod aleator la nivelul lantului de Heparina.

Legarea heparinei la nivelul situsului specific Arg393-Ser394 al antitrombinei determini o modificare confor-
mationald la nivelul antitrombinei, accelerind functia inhibitorie a antitrombinei de 1000 pini la 4000 de ori.
Inactivarea trombinei, nu insa si a factorului Xa, necesita formarea unui complex trimolecular, in care heparina se
leaga atit de antitrombina cét si de trombina. Acest complex necesitd pentru formare o lungime de lant de minim 18
zaharide, ce se intalneste in lanturile heparinei nefractionate si mai putin in cazul heparinelor cu greutate moleculara
micd. HGMM ce contin un lant de zaharide mai scurt, care insé include secventa pentazaharidica unici, pot cataliza
factorul Xa prin intermediul antitrombinei. Fondaparinux-ul, cu greutate moleculara mai mici, ce contine practic
doar secventa pentazaharidica specifica, nu poate forma deloc aceste complexe. Astfel, heparinele cu greutate mole-
culard mica si Fondaparinuxul au o activitate antitrombinicd mai mici decat heparina nefractionata.

O activitate mai mutin importanta este reprezentati de legarea directi a heparinei de plachete si la concentratii
mari de cofactorul II prin intermediul caruia moleculele de heparina care nu au secventa pentazaharidici de legare
de antitrombina III (aproximativ 2/3 din molecule) pot totusi la concentratii mari s actioneze asupra factorului Xa.
Actiunea Heparinei este de 10 ori mai puternica asupra factorului Ila fatd de factorul Xa. Prin inhibarea generarii de
trombina si a trombinei deja formate heparina nu previne doar formarea cheagului ci i activarea plachetara indusa
de trombina si factorii V, VIII si XI.

Suplimentar efecului anticoagulant heparina are §i un rol de atenuare a proliferirii celulelor musculare netede,
inhiba formarea osteoblastilor si activeaza osteoclastele promovéand astfel osteoporoza.

Heparina nu traverseazi bariera feto-placentara, ficind-o mai sigura decat varfarina la administrarea in timpul
sarcinii.

Heparina prezinta o serie de limitari in cadrul utilizarii clinice. Are o fereastri terapeutici de actiune eficienta
cu risc hemoragic scazut relativ ingusti si o variabilitate crescuta a raspunsului dependentd de dozi. Rispunsul
anticoagulant variabil se datoreaza in parte diferentelor de biodisponibilitate la administrarea subcutani si a
competitiei in legarea de proteinele plasmatice, de proteinele secretate de plachete si de celulele endoteliale. O parte
din proteinele ce leagd heparina sunt reactanti de fazi acuta, ce reduc eficienta actiunii heparinei la bolnavii tarati.
Raspunsul variabil la tratamentul cu heparina nefractionata a fost demonstrat in studiul EXTRACT TIMI 2§ in care
60SS pacienti cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST au primit heparini nefractionata asociati
tratamentului fibrinolitic. In ciuda administrarii corecte a dozelor recomandate de ghidul ACC/AHA doar 34% din
pacienti au prezentat un APTT in limite terapeutice la prima determinare, 13% prezentind un APTI'<1.25V, jar 16
% prezentand un APTI'>2.75 VN.

O alti limitare a actiunii Heparinei este reprezentatd de abilitatea scizutd de inactivare a legarii trombinei de
fibrini si a legarii factorului Xa de plachetele activate in interiorul trombului (heparina nefractionati este o molecula
mare, ce nu poate pitrunde in interiorul trombului deja format). Din acest motiv exista posibilitatea de crestere a
trombului sub tratament cu heparini sau de reactivare a trombului la administrarea discontinua a heparinei.

Trombocitopenia indusi de heparini este o complicatie redutabild a acestui tratament, ce poate fi fatala.

Monitorizarea tratamentului cu heparinid nefractionatd se face cu ajutorul aPTI' sau prin determinarea
heparinemiei, cu titrare corespunzitoare individuald a dozelor. Determinarea trebuie ficuta inainte de inceperea
tratamentului, la 4-6 ore dupi initierea tratamentului si la 4-6 ore dupa fiecare schimbare a dozelor. Valoarea
terapeutici a aPTTului se situeazi intre 1.5 si 2.5xVN. Inainte de inceperea tratamentului cu heparini este necesara
luarea in calcul a imposibilititii monitorizarii tratamentului (ex: aPTTul poate fi prelungit la pacientii cu anticogulant
lupic prezent), precum si existenta unor boli ce afecteazi sistemul de coagulare (ex: hepatopatii severe, deficit al
factorilor de coagulare).

La pacientii la care se administreazd heparini este necesara monitorizarea numarului de trombocite, astfel
(conform ghidului ACCP 2008):

»  La pacientii ce primesc doze terapeutice, zilnic din ziua 4 in ziua 14, sau pana la oprirea tratamentului.

» La pacientii care primesc doze profilactice de HNF sau HGMM, la fiecare 3-4 zile din ziua 4 in ziua 14 sau

péni la oprirea tratamentului



Capitolul I - Generalitati 73

» La pacientii care au primit tratament cu heparina in ultimele 100 de zile si la care se incepe administrarea
de heparina nefractionatd sau heparina cu greutate moleculard mica este necesara evaluarea numarului de
trombocite inainte de inceperea tratamentului si la 24 de ore de la inceperea tratamentului

» La pacientii cu patologie medicala care primesc heparini doar pentru preventia trombozei de cateter
intravascular nu este necesara monitorizarea numirului de trombocite.

Rezistenta la heparind este un fenomen ce se referi la necesitatea administrarii de doze crescute de medicament
invederea atingerii unui aPTT in limite terapeutice (frecvent > 35000 UI/24 de ore). Cauzele acestui fenomen includ
cresterea clearace-ului heparinei, cresterea nivelului de proteine ce leaga heparina (de exemplu unii reactantii de faza
acuti), cresterea nivelului de fibrinogen si de factor VIII, anumite medicamente sau deficitul de antitrombina. In
cazul prezentei de rezistenti la administrarea heparinei se recomanda monitorizarea tratamentului prin determinarea
nivelului de anti-Xa.

Administrarea heparinei se face de obicei cu un bolus initial de 5000 ui, urmat de infuzie continui, in dozi de
1000 UI/ora. Complicatia cea mai frecvent intalnitd la administrarea heparinei este sdngerarea. Alte complicatii ale
acestui tratament sunt reprezentate de: necroza cutanati, osteoporoza.

Indicatiile tratamentului cu heparina nefractionati in sindromul coronarian acut cu supradenivelare de

segment ST

« Lapacientii cu sindrom coronarian acut cu supradenivelare de segment ST, se recomanda terapie antitrombinica
in asociere cu aspirind si alte medicamente antiplachetare (IA), inclusiv la pacientii care primesc terapie
fibrinoliticd, sunt supusi PCI primars, sau la pacientii care nu beneficiaza de terapie de reperfuzie.

« La pacientii care primesc Streptokinazi, se indicd administrarea intravenoasi de heparina nefractionata (5000
Ul bolus urmate de 1000 UI/ori la pacientii peste 80 kg si 800 UI/ori la pacientii sub 80kg), cu un APTT tintd
de 50-75 sec, sau heparini nefractionata subcutan 12500 Ul la 12 ore, timp de 48 de ore.

« La pacientii care primesc alteplaza, tenecteplazi sau reteplazi pentru fibrinoliza in infarctul acut de miocard se
recomandi administrarea de heparini in doze ajustate greutitii corporale (60 Ul/kg bolus, maxim 4000 U,
urmat de 12 U/kg/ord, maxim 1000 Ul/ora), ajustat pentru a mentine APTTul intre SO $i 70 s pentru 48 de ore.
(1B).

« La pacientii care sunt supusi PCI primare pentru infarct acut de miocard cu supradenivelare de segment Stse
recomandi administrarea intravenoasi de heparini nefractionati (1C). Doza recomandati periprocedurali la
pacientii ce primesc inhibitori de glicoproteina IIb/I1la este de 50 — 70 UI/kg (ACT>200s); la pacientii care nu
primesc inhibitori de GP IIb/IIla doza recomandati periprocedural este de 60-100 U/kg (ACT=250-350s).

HEPARINELE CU GREUTATE MOLECULARA MICA

Heparinele cu greutate moleculard mici (HGMM) sunt derivate ale heparinei nefractionate obtinute prin depoli-
merizare chimica sau enzimatica. Greutatea moleculari este de aproximativ 4000-5000 Da, cuprinzand aproximativ
1S unititi de zaharide (fati de heparina nefractionati care are aproximativ 45 de zaharide in moleculi).

HGMM au o activitate inhibitorie mai mare asupra factorului Xa fati de trombini, deoarece avind o lungime
de lant mai mica moleculele de HGMM nu pot lega simultan antitrombina si trombina, insi pot lega antitrombina,
iar aceastd legatura este suficientd pentru inhibarea factorului Xa. HGMM se leagi intr-o masurd mai mici de
celule si proteinele plasmatice fata de heparina nefractionatd. Astfel, HGMM au proprietiti farmacocinetice si
farmacodinamice mai predictibile, un timp de injumatatire mai mare decit heparina nefractionati si au un risc mai
scazut de efecte adverse. HGMM pot fi administrate o data sau de doui ori pe zi, prin injectari subcutanate in
doze fixe, fira a fi necesard monitorizarea. Daci totusi se doreste monitorizarea tratamentului (in special la femeile
gravide), aceastd monitorizare poate fi ficuta prin determinarea nivelului de anticorpi antiXa. Trebuie precizat faptul
ca nu existd metoda de reversibilitate a efectului anticoagulant al HGMM.
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Indicatiile tratamentului cu heparina cu greutate moleculard mica in sindromul coronarian acut cu

supradenivelare de segment ST

« Lapacientii cu STEMI ce primesc terapie fibrinolitica si care prezinti functie renald conservata (>2.5 mg/dl sau
220 mmoli/L creatinina la barbati si >2.0 g/dl sau 175 mmoli/L creatinina la femei) se recomanda utilizarea
Enoxaparinei timp de 8 zile (2A). Doza recomandati de enoxaparini la persoanele mai tinere de 75 ani este de
30 mg bolus iv urmat de 1 mg/kg sc la 12 ore (maxim 100 mg pentru primele doud doze SC); pentru vérstele
mai mari sau egale de 75 ani nu se administreaza bolus iv, iar doza sc este de 0,75 mg/kg la 12 ore (maxim 75 de

mg pentru primele doui doze).

FONDAPARINUX

Fondaparinuxul este o pentazaharida sintetica ce catalizeaza inhibarea factorului Xa, dar nu si a trombinei, intr-
un mod antitrombin-dependent, aceastd molecula legindu-se doar de antitrombina. Activitatea specifici anti factor
Xa este mai mare decit ceaa HGMM.

Molecula de Fondaparinux se leagi de antitrombina si produce o modificare conformationala la nivelul situsului
activ ce determina interactinuea cu factorul Xa, prin formarea unei legaturi covalente cu acesta. Deoarece este o
moleculd prea micd pentru a lega in acelasi timp antitrombina §i trombina, fondaparinuxul nu impiedica inhibarea
trombinei prin antitrombina.

Datoritd modului siu de actiune nu determina trombocitopenie sau osteoporoza. Prezinta o biodisponibilitate
foarte buni la administrarea subcutani, are un timp de injumatatire mai mare decit HGMM si se administreaza
in injectare subcutana zilnica in doze fixe, fard a fi necesard monitorizarea. Se excretd prin urind, astfel incat este
contraindicat la pacientii cu Clearence mai mic de 30 ml/min. Deoarece nu se poate lega de sulfatul de protamina,
actiunea anticoagulanta a fondaparinuxului nu poate fi antagonizata.

Indicatiile tratamentului cu fondaparinux in sindromul coronarian acut cu supradenivelare de segment

ST

« La pacientii cu STEMI si care nu primesc terapie de reperfuzie se recomanda fondaparinux (1A). Doza
recomandatd de Fondaparinux este de 2,5 mg iv pentru prima doz4, ulterior doza se administreaza SC timp de 9

zile.

« Lapacientiicu STEMI ce primesc terapie fibrinolitica si care nu sunt consideratia avea o indicatie de anticoagulare
se recomanda Fondaparinux, 2,5 mg iv pentru prima dozd, ulterior doza se administreaza SC timp de 9 zile.
(1B)

 La pacientii cu STEMI ce primesc terapie fibrinoliticd si care sunt considerati a avea o indicatie pentru
anticoagulare Fondaparinux poate fi utilizat ca alternativi pentru HNF (2,5 mg iv pentru prima doz4, ulterior
doza se administreazi SC timp de 9 zile) (2B)

« La pacientii cu STEMI ce sunt supusi PCI primare nu se recomandi utilizarea Fondaparinux (1A).

INHIBITORII DIRECTI DE TROMBINA

In contrast cu anticoagulantele indirecte ce necesitd un cofactor plasmatic pentru a-si exercita actiunea, inhibitorii
directi de trombina au o activitate intrinseci datorita legarii directe de trombind, blocind astfel activitatea sa.

Exista trei inhibitori directi de trombini cu administrare perenterald utilizati in practici, ce pot fi administrati in
principiu ca alternativa la tratamentul cu heparina:

« Hirudina

« Bivalirudina

« Argatroban

« Dabigatran

« Ximelagatran

Hirudina
Hirudina a fost pentru prima data izolatd din glandele salivare ale lipitorilor. Actual existd forme recombinate.
Fatd de forma nativi acestea prezinta un rest de Tyr in pozitia 63 care nu este sulfatat.
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Existd doud forme recombinate ale Hirudinei: Lepirudina si Desirudina ce diferd in mod nesemnificativla nivelul
capitului N-terminal. Ambele molecule inhibi trombini in douid moduri. In timp ce domeniul globular situat la
nivelul capatului N-terminal interactioneazi cu situsul activ al trombinei, capitul carboxi-terminal anionic se leagd
de situsul extern al trombinei. Ambele hirudine formeaza complexe ireversibile cu trombina.

Hirudinele se elimina la nivel renal, astfel incit medicamentele se acumuleazi la pacientii cu insuficenta renala.

La 40% dintre pacientii tratati cu Lepirudini se dezvoltd anticorpi impotriva mole culei. Desi, de obicei,
dezvoltarea anticorpilor nu are impact clinic, ei pot prelungi timpul de injumatitire al hirudinei, determinand
acumularea medicamentului in plasma.

Bivalirudina

Este un polipeptid sintetic ce 20 de aminoacizi, fiind un analog al hirudinei. Secventa amino-terminala D-Phe-
Pro-Arg-Pro, care se leaga de situsul activ al trombinei, se conecteazi in acelasi timp prin patru resturi de Gly de
capatul carboxi-terminal al unei dodecapeptide ce interactioneaza cu situsul extern al trombinei. Se formeazi astfel
un complex stochiometric cu trombina.

Bivalirudina are un timp de injumatatire de 25 de minute dupa injectarea intravenoasa, si doar 20 % se excreta
prin rinichi. Bivalirudina este utilizata la pacientii care sunt supusi PCI, la pacientii cu tombocitopenie indusi de
heparina si la paciensii supusi by-pass-ului cardio-pulmonar. Doza obisnuiti este de 0,7 mg/kg in bolus urmati de
infuzie continud in doza de 1,75 mg/kg/ora.

Indicatiile tratamentului cu bivalirudina in sindromul coronarian acut cu supradenivelare de segment ST
« La pacientii cu STEMI tratati cu streptokinaza nu se indicd administrarea de Bivalirudina ca alternativi la hepa-
rina nefractionata

Argatroban

Argatrobanul este o moleculi aprobati pentru tratamentul anticoagulant necesar in timpul procedurilor percu-
tane invazive, atunci cdnd heparina este contraindicata. Se administreaza sub forma de infuzie intravenoasi in doza
de 2 microg/kg/ora, iar doza este ajustatd pentru mentinerea unui APTT intre 1,5 si 2,5.

Dabigatran

Este o moleculd noud cu activitate anticoagulanti ce actioneaza prin inhibarea directa si specificd a trombinei,
inhiband atat trombina libera cét si cea legati de fibrini din interiorul cheagului. Legarea de trombina este un efect
specific, dar reversibil. Coagularea este inhibati prin contracararea efectelor mediate de trombind, incluzénd clivarea
fibrinogenului in monomeri de fibring, activarea factorilor V, VIIL, XI si XIII si inhibarea agregarii plachetare indusa
de trombina.

Spre deosebire de antitrombinicele directe prezentate anterior, Dabibgatranul se administreaza oral, in doza de
110 mg-220 mg/zi. Se absoarbe rapid in singe si se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 34-35%. Se meta-
bolizeaza in plasma prin hidroliza si hepatic cu ajutorul esterazelor, dind nagtere la forma activa. Are un timp de
injumatatire de 11 ore (14-17 ore la varstnici), ceea ce permite o singurd administrare pe zi. Excretia se face predo-
minant la nivel renal (85%).

Indicatiile tratamentului antitrombotic la pacintii cu sindrom coronarian acut fira supradenivelare de
segment ST
« La toti pacientii cu sindrom coronarian acut fira supradenivelare de segment ST se recomanda anticoagulare cu
HNF sau HGMM sau Bivalirudina sau Fondaparinux (I-A)
o Se recomandi adaptarea dozelor de HNF in functie de greutate cu mentinerea unui APTI intre 50 §i 70 s
(I-B)
o Nu se recomandi monitorizarea de rutini a efectului anticoagulant pentru HGMM (I-C). Se recomandi o
atentie speciala pacientilor cu insuficientd renala
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« Pentru pacientii cu NSTEMI supusi tratamentului invaziv (cateretrizare diagnostici urmati de revascularizare
anatomici)se recomanda:

o Administrarea cu preferintd a HNF (cu inhibitor de GP IIb/I1Ia) fati de HGMM sau Fondaparinux (I-B)

o Se recomanda utilizarea preferentiala a Bivalirudinei fatd de HNF in asociere cu tienopiridine, ca strategie
antitrombotici initiald la pacientii cu risc moderat-mare §i care au indicatie de angiografie coronariani rapida
(sub 6 ore) (II-B)

« Lapacientii cu NSTEMI Ia care se aplici o strategie conservatoare sau are loc o intarziere a strategiei invazive se
recomanda:

o Utilizarea preferentiali a Fondaparinux fati de Enoxaparini (I-A). La pacientii tratati anterior cu Fondaparinux
si care sunt supusi PCI se recomanda bolusuri aditionale de HNF intravenos administrate in timpul procedurii
(50-60 U/kg) precum si doze suplimentare de Fondaparinux (2.5 mg daci pacientul primeste si inhibitor de
GP IIb/I11asau S mg daci nu primeste inhibitor de GP I1b/I11a) (I-B). Suplimentar, cardiologul interventionist
intraprocedural trebuie sa spele in mod regulat cateterul cu HNF.

o Se recomandi cu preferinta HGMM fati de HNF (I-B). Se recomandi continuarea HGMM in timpul PCI
la pacientii cu NSTE-ACS atunci cind HGMM au fost alese ca tratament anticoagulant initial. (I-B)Daci
ultima dozi de Enoxaparini a fost administrati < 8 ore anterior PCI, nu se recomanda suplimentarea dozei de
anticoagulant (I-B). Daci ultima doza a fost administrata antre 8 si 12 ore anterior PCI se recomandi o dozd
suplimentari de 0.3 mg/kg bolus iv in momentul PCI (I-B)

« La pacientii cu NSTE-ACS cu risc scizut-moderat ce sunt supusi PCI se recomandi asocierea Bivalirudinei cu
inhibitori de GP IIb/IIla sau a HNF cu inhibitori de GP IIb/IIIa

ANTICOAGULANTELE ORALE

Anticoagulantele orale inhiba decarboxilarea proteinelor coagulante K dependente (factorii II, VII, IX si X).
Inhibitia trasnsformarii hepatice a vitaminei K duce la imposibilitatea activarii factorilor coagularii. Tratamentul
cu anticoagulante orale determina productia hepatici a unor proteine partial carboxilate si decarboxilate, cu
activitate coagulanta redusa. Carboxilarea este necesara pentru o modificare conformationald calciu-dependenti
la nivelul proteinelor implicate in coagulare, ce determina legarea cofactorilor la nivelul suprafetei fosfolipidelor.
Anticoagulantele orale inhiba carboxilarea proteinelor C, S §i Z, ele prezentand an acelasi timp un ppotential efect
procoagulant. De obicei insa, efectele anticoagulante sunt cele dominante.

» Figura 27 — Metabolismul vitaminei K
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Anticoagulantele orale interfera si cu carboxilarea proteinelor sintetizate la nivelul osului. Acest efect contribuie
la aparitia anomaliilor osoase fetale, atunci cind femeile gravide sunt tratate cu ACO in timpul sarcinii.



Capitolul I - Generalitati 77

Warfarina este cel mai frecvent anticoagulant oral utilizat in practica. Este un amestec racemic a doi izomeri
activi. Warfarina este hidrosolubila, se absoarbe rapid la nivelul tractului intestinal, are o biodisponibilitate mare si
atinge concentratia maxima in sdnge la 90 de minute de la administrare. Relatia intre doza de Warfarini administrata
si efectul anticoagulant este dependenti de factori genetici si de mediu, ce pot influenta absorbtia Warfarinei, farma-
cocinetica si farmacodinamia ei.

Asemeni Warfarinei, Acenocumarolul se gaseste sub forma unui amestec de izomeri, cu potenti anticoagulanti
diferita.

Eficienta anticoagulantelor orale este monitorizata prin determinarea timpului de protrombina-PT. PTul cores-
punde cu sciderea a trei din cei patru factori procoagulanti dependenti de vitamina K: factorul II, VII si X. In functie
de timpul de injumatitire al acestor factori Ptul exprima in primele zile de tratament o scidere predominanti a facto-
rului VII, ulterior sciderea factorului X si II. Monitorizarea tratamentului anticoagulant oral prin determinarea PT
nu este standardizati. Actual se utilizeaza un model de calibrare standardizat care raporteaza PTul pacientului la o
valoare medie normali, sub forma INRului. Limitele terapeutice ale INRului variaza in functie de gradul de anti-
coagulare dorit, adaptat bolii de bazi. In general limitele se situeaza intre 2 si 3.

Efectul advers principal al tratamentului anticoagulant este reprezentat de singerari, incidenta acestora fiind
dependenti de doza.

Daca se doreste o anticoagulare rapida se indici asocierea anticoagulantelor orale cu heparini nefractionata sau
heparina cu greutate moleculard mica, pani in momentul dn care se obtine un INR in limite terapeutice timp de
minim 2 zile, pentru a permite o reducere suplimentara a activitatii factorilor X si II.

Anticoagulantele orale in boala coronariani acutd nu prezintd utilitate datoritd intarzierii intre momentul
debutului tratamentului $i momentul obtinerii unei actiuni anticoagulante eficace. In principiu, ele se adminitreaza
doar daci pacientul prezinti o indicatie de anticoagulare pe termen lung (FiA, tromb intracavitar, tromboembolism
in antecedente, etc). Managementul tratamentului anticoagulant oral in boala cardiaci ischemici a fost deja discutat
odata cu indicatiile tratamentului antiagregant.

1.10.4 TRATAMENTUL INTERVENTIONAL

Angioplastia coronariani percutanati (PTCA) sau interventia coronariani percutanati (PCI) reprezinti un progres
remarcabil in tratamentul bolii coronariene. Metoda a intrat in practicd progresivin ultimele trei decenii ca alternativa
la revascularizarea prin by-pass aortocoronarian (CABG).

Prima angioplastie coronariani a fost realizati de Andreas Gruentzig la Zurich pe 16 septembrie 1977 pe artera
interventriculara anterioara (1). Zece ani mai tarziu s-a realizat prima implantare de stent coronar la om de citre
Sigwart si Puel cu scopul de a impiedica reculul elastic al vasului §i de a trata disectia reziduala dupa angioplastia
cu balon (2). In prezent implantarea de stent este acceptata ca indicatie de clasi IA in ghidurile de PCI, datorita
eficientei de prevenire a complicatiilor ischemice acute dupi angioplastie si a restenozei (3). Etapa cea mai recenti
in evolutia angioplastiei coronare o constituie utilizarea stenturilor active farmacologic (DES) ce contin adsorbite
pe un polimer aplicat pe suprafata metalici medicamente citostatice sau citotoxice, care impiedici proliferarea
neointimal3; incidenta restenozei se reduce de la 20-30% la 6 luni cu stenturi simple pana la 3-5%.

In prezent peste 35% din pacientii coronarografiati sunt tratati cu angioplastie, procent care il depaseste generos
pe cel al pacientilor revascularizati chirurgical.

Indicatii

Decizia de revascularizare prin PCI se ia tindnd cont de citeva aspecte:

1. indicatia clinici in raport cu tipul de sindrom ischemic (necesara in sindroamele coronariene acute, discu-
tabild in angina stabili);

2. caracterele stenozei sugereaza ci dilatatia se poate efectua cu succes, in sigurantd pentru pacient;

3. estimarea raportului beneficiu - risc pe termen lung intre tratamentul medicamentos, PCI si CABG privind
leziunile de dilatat §i caracteristicele clinice ale pacientului
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Una dintre erorile cardiologului interventionist este si priveasca exclusivimaginea angiografica fira sa priveascd
pacientul, eroare cuprinsi in butada “reflexului oculostenotic” (dilatarea oricidrei stenoze coronare indiferent de
beneficiul asteptat si de riscul procedurii).

In angina stabila PCI nu este superioara tratamentului medicamentos pentru ameliorarea supravietuirii si a ris-
cului de infarct miocardic (4,5); afirmatia este valabili si pentru pacientii cu diabet zaharat (6).

1. Pacientul cu boala coronariana monovasculara este candidatul ideal pentru PCI, categorie la care inter-
ventia nu imbunatiteste supravietuirea ci amelioreaza angina, scade necesarul de medicamente si creste cali-
tatea vietii (7). Leziunile ostiale ale IVA sau Cx au rati mare de restenoza dupa PCI cu stent simplu si sunt
inca privite ca leziuni chirurgicale; disponibilitatea DES, care au redus marcat incidenta restenozei, modifica
balanta in favoarea PCI.

2. In ocluzia coronariani cronici PCI se efectueazi daci miocardul irigat de vasul inchis este viabil, la un
pacient cu ischemie inductibili sau disfunctie sistolici; viabilitatea se poate banui prin evidentierea vaselor
colaterale care permit vizualizarea vasului distal. Ocluzia cronica este in prezent unul dintre motivele de
indrumare a pacientului la chirurg.

3. Inainte de utilizarea largi a stenturilor active farmacologic pacientul cu boald multivasculari era considerat
candidat chirurgical, mai ales cAnd avea concomitent diabet si fractie de ejectie mai mica de 40%. Stenturile
active farmacologic pot fi utilizate pentru revascularizarea completa la pacientii multivasculari cu diabet;
riscurile procedurale reduse la pacientul cu disfunctie sistolicd a VS fac de asemenea necesard PCI. Dovezile
certe de avantaj al PCI cu stenturi farmacologice active fata de revascularizarea chirurgicala nu sunt inca
disponibile.

4. Stenoza de bifurcatie a TC neprotejat desi poate fi abordati interventional rimane in prezent in grija chi-
rurgului datoritd ratei mari de restenozi si a rezultatelor incerte in timp cu stenturi farmacologic active (3,8).
Stenoza ostiali §i cea de “shaft” a TC se pot aborda in siguranti cu PCI de catre operatori experimentati.

S. Grafturile venoase se pot trata cu implantare de stent sub protectie antiembolici cu dispozitive dedicate,
deoarece grafturile stenotice sunt deosebit de bogate in tesut atero-trombotic care embolizeazi frecvent.
Peste 40% din grafturile venoase sunt inchise la 10 ani de la by-pass. Grafturile arteriale de tipul mamarei
interne sunt mult mai rezistente in timp cu rate de patenti care depasesc 90% la 10 ani. Uneori se dezvolti
stenoze la anastomoza distala pe IVA, ce se pot dilata cu implantare de stent.

Pacientii cu sindroame ischemice acute de tipul anginei instabile, a infarctului non-Q sau a IMA cu suprade-
nivelare de segment ST reprezinta insa grupul pacientilor care beneficiaza cel mai mult de revascularizarea
miocardica prin PCI. Angioplastia primara in IMA trebuie efectuata in primele 12 ore de la debutul durerii sau
in primele 36 ore la pacientii cu soc cardiogen sau insuficientd cardiaca severd post IM. Pacientii cu contraindicatii
pentru trombolizi reprezinti o alta categorie cu beneficiu major de pe urma PCIL Conditia esentiald este aceea a
disponibilului de materiale si a echipei care trebuie si aibi experienta suficienta (operator cu cel putin 75 PCI pe an
si laborator cu peste 33 PCI primare anual) (9). In ghidurile actuale de tratament prin PCI aceasta se poate efectua
pe leziunea responsabili de IM si in primele 36-48h de la tromboliza eficace (3,10).

Tehnica angioplastiei coronare
Inainte de a coronarografia un pacient ce se presupune ci va beneficia de angioplastie se administreaz aspirini
si clopidogrel pentru 3 -5 zile anterior concomitent cu o statind. Administrarea asociata scade riscul de complicatii
ischemice periprocedurale. Daci incircarea cu clopidogrel se face in momentul angioplastiei se administreaza 300
mg PO pe masa de angiografie; pacientii cu sindroame coronariene acute primesc o doza de incircare de 600 mg
PO. Inainte de a incepe procedura se administreazi heparina nefractionata 70-100 U/kgc IV pentru a obtine un
ACT intre 300 — 350 sec pe toata durata interventiei sau enoxaparina 0,5-0,75 mg/kg IV.
Desfasurarea unei proceduri simple de angioplastie este urmitoarea ( » Figura 28 A, B, C):
1. ostiul coronar este angajat cu un cateter ghid. Se efectueazi cel putin doua proiectii angiografice diagnostice
in incidente ortogonale care servesc de referinti si pentru alegerea proiectiei de lucru.
2. leziunea stenozanta este depasitd cu un ghid metalic care este plasat in distalitatea vasului de tratat
3. pe ghidul metalic se avanseazi coaxial un balon de angioplastie, usor mai lung decit leziunea de dilatat,
cu diametrul asemanitor cu al vasului. Balonul se plaseaza la nivelul leziunii si se umfld pentru a predilata
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stenoza. Predilatatia nu este necesari in cazul stenozelor moderate la nivelul cirora stentul poate fi implantat
direct, ceea ce permite economia de contrast, scurtarea duratei procedurii si reducerea iradierii.

4. dupa extragerea balonului pe ghidul metalic se avanseazi pana la nivelul leziunii predilatate un stent coronar
premontat pe o sonda cu balon. Dimensiunile stentului se aleg prin inspectie vizuald de citre operatorul
principal; endoproteza trebuie si aibd un diametru usor supradimensionat fati de dimensiunea vasului (in
raportde 1,1/1) si si acopere longitudinal toati placa aterosclerotici. Implantarea stentului se face la presiuni
mai mari de 14 atmosfere pentru 15-30 sec.

S. procedura se incheie prin filmarea segmentului de vas in proiectiile angiografice de baza.

6. pacientul este scos din sala de angiografie, se misoard ACT si dacd acesta este in jur de 200 sec teaca femu-
rala se poate scoate in laboratorul de cateterism urmata de hemostaza manuali si pansament compresiv. Pa-
cientul se transporta pe sectie sau in unitatea de supraveghere a coronarienilor in cazul in care indicatia de
revascularizare a fost pentru un sindrom coronarian acut. Administrarea asocierii de aspirina cu clopidogrel
este obligatorie; heparinoterapia post procedurali sau anticoagularea orala cresc major riscurile hemoragice

fara beneficiul reducerii recurentelor ischemice.

» Figura 28 — Proceduri de angioplastie coronariani in bifurcatia Cx medii cu primul diagonal. Figura 28A:
aspectul angiografic initial al vasului in care atit in ramul principal cat §i in MO1 au fost trecute doud ghiduri
metalice de 0.014". Figura 28B: dupi implantarea precedenti a unui stent in ramul Cx, peste originea ramului
MOJ, se realizeazi o inflatie simultani a doua baloane (“kissing balloons”) in interiorul stentului pentru a
deschide ostiul ramului lateral. Rezultatul angiografic final fira stenozi reziduald pe nici unul dintre vasele
dilatate este demonstrat in figura 28C.

Dispozitive si proceduri conexe

Evaluarea anatomici i functionald a unei plici aterosclerotice este necesara in cazul stenozelor angiografic mode-
rate, cuprinse intre 50 §i 70%, mai ales in cazul pacientilor simptomatici cu dovezi neinvazive de ischemie. Acest tip
de placi se poate explora anatomic prin ecografie intracoronara ( » Figura 29 A, B) prin care se determini precis
severitatea stenozei coronare in raport cu segmentul proximal de referinta. Datele de semnificatie fiziologica a pla-
cii se obtin prin determinarea rezervei coronare de flux ce poate fi evaluatd prin Doppler intracoronar sau prin
misurarea presiunii intracoronare dup administrarea de vasodilatator (adenozini IV sau intracoronar). Reducerea
rezervei coronare de flux sub 0,75 necesita interventia prin angioplastie chiar si pe stenoze angiografic necritice.

Dilatarea si implantarea de stent sunt uneori imposibile datorita calcificirilor coronare severe. In acest caz
este necesari ablatia plicii calcificate prin procedura de rotablatie (aterectomie rotationali) prin care o sondi cu
suprafata abrazivd de diamant este avansati prin stenozi la viteze de rotatie mari (cca 150.000/min) pulverizind
placa. Ulterior leziunea se dilatd cu balon i se stenteaza.

Plicile aterosclerotice excentrice pe vase mari in segmente proximale pot necesita o alti metoda de ablatie denu-
miti aterectomie directionala. Placa aterosclerotici este “razuitd” cu un aterotom dispus pe un cateter special.
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» Figura 29 — Coronarografia dreapta in incidentd anteroposterioara care aratd neregularititi parietale minime in
segmentul mediu al vasului la o pacienti care a avut recent un sindrom coronarian acut (figura 29A). La ecografie
intravasculari se descopera insi o placa aterosclerotica excentrici cu caractere de instabilitate, cu capison fibros
subtire, miez lipidic abundent si calcificari intraplaci (figura 29B). Sediul fotogramei de ecografie intravasculara
este figurat pe imaginea angiografica cu o sigeatd alba in figura 2B
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Datoritd prezentei trombului la nivelul vasului afectat in sindroamele coronariene acute au fost dezvoltate
numeroase dispozitive de protectie distala activi (prin aspiratie) sau pasiva (prin filtrare) sau de ablatie a trombu-
sului prin ultrasunet, laser sau triturare. Desi si-au dovedit utilitatea pentru PCI pe grafturi venoase sau in teritoriul
carotidian, aceste dispozitive nu sunt foarte eficace pe vasele coronare native, iar beneficiul relativ se obtine in IMA
pe vase mari cu continut trombotic bogat.

In conditii experimentale sunt disponibile pentru uz uman diverse dispozitive de aprecierea instabilitatii placii
aterosclerotice atit morfologic (tomografie de coerenti optici, angioscopie, rezonanta magnetica nucleara
intracoronarai), cit si functional (termografie intracoronara).

Complicatiile angioplastiei

Incidentele ce potapare in timpul PCI se impartin sase categorii mari ce se suprapun peste cele ale coronarografiei:
complicatii la sediul de acces arterial, infarct miocardic acut, by-pass aortocoronarian de urgent, accident vascular
cerebral, nefropatia de contrast si deces. Riscul global de deces sau interventie chirurgicala de urgenta este de cca
1%, de 10 ori mai mare decit al coronarografiei simple. Complicatiile cele mai redutabile ale angioplastiei sunt
urmatoarele:

1. infarctul miocardicacutse poate produce prin trombozi acuta sau prin embolizarea distald cu material atero-
trombotic din placa tratatd. Severitatea IMA variaza de la cresteri asimptomatice ale enzimelor miocardice
(10-30% din cazuri), pani la durerea ischemici asociatd cu supradenivelare de segment ST la cca 1% din
pacienti. Tromboza coronariani subacuti apare cel mai frecvent in primele 48h de la procedura, incidenta ei
reducindu-se marcat dupa primele § zile. Se datoreste disectiilor coronare neacoperite cu stent, expansionarii
incomplete a stentului si a administrarii incorecte de antiagregante (aspirina si tienopiridine).

2. fenomenul de “noreflow” se datoreste embolizarii microcirculatiei coronare cu tromb sau cu componentele
placii de aterom dilacerate prin umflarea sondei cu balon. Fenomenul apare mai ales pe leziuni bogat trombo-
tice in cursul angioplastiei primare sau a angioplastiei pe by-pass-urile venoase. Embolizarea distald duce
la necroza miocardici si la reducerea beneficiului angioplastiei. Utilizarea dispozitivelor de protectie anti-
embolici sau a tromboaspiratiei sunt benefice mai ales in cazul PCI pe grafturile venoase.

3. complicatiile hemoragice sunt determinate de excesul de medicatie anticoagulanti asociata cuantiagregante
plachetare agresive (ex. inhibitori de glicoproteina IIb/I1la). Sangerarile cele mai frecvente apar la sediul
accesului arterial. Doza totald de heparina nefractionati nu trebuie sa depaseasca 70-100 U/kgc pentru a
obtine un ACT cuprins intre 275 si 300 sec. Cand ACT este mai mare de 300-350 sec in timpul procedurii
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sau cind aPTT este mai mare de 90 sec dupa PCI complicatiile hemoragice sunt frecvente. Riscul hemoragic
este redus in timpul PCI prin utilizarea bivalirudinei ca alternativa la heparina nefractionata.

4. nefropatia de contrast depinde in principal de cantitatea totald de mediu de contrast administrata. Proce-
durile de revascularizare prelungite pe mai multe vase la pacienti cu disfunctie renald preexistenta predispun
la aparitia acestei complicatii.

S. ruptura sau perforatia coronariani se produce prin dilatatia cu baloane supradimensionate sau dupa
aterectomie rotationald sau directionald. Poate duce la soc prin tamponada cardiaci §i necesita fie decom-
primare pericardici de urgenta. Perforatia propriu-zisi poate fi tratata prin implantarea de stent-grafturi care
refac integritatea peretelui coronar.

6. ocomplicatie rard a PCl este disectia aortei ascendente, care se produce prin manipularea agresiva a catete-
rului ghid rigid sau prin angioplastia leziunilor ostiale calcificate. Tratamentul este chirurgical (by-pass aorto-
coronarian pe langi tratamentul disectiei aortice).

Clasificarea leziunilor coronare in functie de potentialul de complicatii ce pot surveni in timpul procedurii de

angioplastie sunt prezentate in & Tabelul 20.

Tabelul 20 Clasificarea AHA / ACC a stenozelor coronariene dupa aspectul angiografic si riscul de complicatii in timpul PCI

Leziuni de tip A Leziuni de tip B Leziuni de tip C
- risc redus - - risc mediu - - risc mare -
Leziuni discrete (< 10 mm) Leziuni tubulare (10-20 mm) Leziuni difuze (> 20 mm)
- . - . Tortuozitate marcata a segmentului
Leziuni concentrice Leziuni excentrice .
proximal
Leziuni usor accesibile Tortuozitate proximalda moderata Segmente angulate > 90°
Segment de vas neangulat Segment angulat moderat Ocluzia cronica totala > 3 luni cu
(< 45°) (45-90°) prezenta colateralelor
Imposibilitatea protectiei ramurilor
Contur neted Contur neregulat P .p ’
colaterale mari
e e . . y Grafturi venoase degenerate cu
Calcificari minime sau absente Calcificare moderata sau severa . I &
continut friabil
Leziuni ne-ocluzive Ocluzie completa < 3 luni
Leziuni ne-ostiale Leziune ostiala

Leziune de bifurcatie necesitand doua

Fara interesarea unui ram colateral . .
ghiduri metalice

Lipsa trombusului Prezenta trombusului

1.10.5. TRATAMENTUL CHIRURGICAL

By-pass-ul aorto-coronarian este tehnica de revascularizare miocardica prin care unele vase ale pacientului (artere sau
vene) sunt implantate in vasele coronare distal de stenoze semnificative pentru a restaura fluxul sanguin miocardic
si a indeparta ischemia. Efectele clinice sunt legate de ameliorarea anginei si a supravietuirii la grupuri selectate de
pacienti cu risc inalt (leziunea de TC, disfunctia sistolici ischemici a VS).

Revascularizarea miocardica chirurgicala

Trebuie subliniat inca de la inceput faptul ca operatia de by-pass aorto-coronarian, in oricare dintre variantele ei
tehnice, on (ONPCABG) sau respectiv off pump (OFFPCABG), este o operatie paleativi; ea nu rezolvi stenozele
coronariene ci oferd o cale alternativi de revascularizare a miocardului in aval de stenozele critice, folosind grefoane
care sunt ele insele susceptibile de a dezvolta boala sistemica care se numeste ateroscleroza. De aceea, alegerea celui
mai bun grefon, atat din punct de vedere al calitatii sale hemodinamice dar si cel al durabilitatii, este unul din punctele
de cotitura in acest tip de chirurgie.

Nu vom insista asupra aspectelor de tehnica chirurgicali ci vom sublinia indicatiile chirurgicale cateva aspecte
ce tin de tipurile de grefoane folosite in acest tip de chirurgie.
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Indicatiile chirurgicale in angina stabila
Conform ACC/AHA, indicatiile chirurgicale in angina stabila sunt urmitoarele:

Clasa I

1. CABG este indicat la pacientii cu angini stabild si stenozi critica de left main (nivel de evidenti A).

2. CABG este indicat la pacientii cu angina stabila si echivalentd de left main, respectiv stenoze critice con-
comitente de LAD si circumflexi (nivel de evidenti A).

3. CABG este indicat la pacientii trivasculari cu angini stabila (nivel de evidenti A).

4. CABG este indicat la pacientii bivasculari cu angin stabili cu stenozi critici de LAD proximal sau cu fractie
de ejectie (FE) mai mici de S0% ori cu ischemie miocardici demonstrati neinvaziv (nivel de evidenti A).

5. CABG este indicat la pacientii uni sau bivasculari cu angina stabild, ce nu prezinta leziune critica de LAD
proximal dar care au o arie mare de miocard viabil si criterii de risc crescut la testele neinvazive (nivel de
evidenti B).

6. CABG este indicat la cu angina stabild care prezinta crize anginoase invalidante in ciuda terapiei medica-
mentoase maximale, atunci cand chirurgia poate fi practicata cu un risc acceptabil. Daca crizele anginoase
nu sunt tipice, ele trebuie obiectivate (nivel de evidenti B).

Clasa Ila

1. CABG poate fiindicat la pacientii univasculari cu angini stabili cu stenozi critici de LAD proximal (aceasta
indicatie devine de clasi I daca aria de miocard ischemic este importanti la testele neinvazive sau daca FE
este sub 50%) (nivel de evidenti A).

2. CABG may be useful for patients with stable angina who have 1- or 2-vessel CAD without significant proxi-
mal LAD stenosis but who have a moderate area of viable myocardium and demonstrable ischemia on non-
invasive testing. (Level of Evidence:

3. CABG este indicat la pacientii uni sau bivasculari cu angini stabild ce nu prezinti leziune critici de LAD
proximal dar care au o arie de miocard viabil importanti si ischemie demonstrati la testele neinvazive (nivel
de evidenti B).

Clasa IIT

1. CABG nu este indicat la pacientii uni sau bivasculari cu angini stabild ce nu prezinti leziune critici de
LAD proximal, pacientii cu simptome atipice pentru ischemia miocardici sau care nu au primit inca terapie
medicali adecvata si:

a. aunumai o arie mici de miocard viabil (nivel de evidenta B).
b. nuauischemie miocardici demonstrata neinvaziv (nivel de evidenta B).

2. CABG nu este indicat la pacientii cu angini stabila ce prezinti leziuni coronariene la limitd (50%-60% cu
exceptia left main) si nu au ischemie miocardicd demonstrati neinvaziv (nivel de evidenti B).

3. CABG nu este indicat la pacientii cu angina stabila care au leziuni coronariene nesemnificative (sub 50% din

diametru) (nivel de evidenti B).

In ceea ce priveste tipurile de grefoane folosite, alegerea tipului de conduct depinde in principal de starea si
anatomia arterelor coronare, insi factori de genul comorbidititilor (prezenta diabetului zaharat, a malignitatii, a obe-

zitatii, a varicelor hidrostatice etc.), a stirii clinice a pacientului, a varstei acestuia, a gradului stenozelor coronariene,

vor dicta chirurgului folosirea unuia sau a altuia dintre grefoane.
Graftul ideal (care din nefericire nu a fost inci descoperit) ar trebui si indeplineasca o serie de calititi (1),
printre care enumeram:

»

»

»

»

»

»

Lungime suficientd pentru a permite realizarea pontajului

Calibru de cel putin 2-3 mm care insa

Trebuie s nu depaseasca de 2 ori calibrul coronarei pontate, dar sa nu fie nici mai mic decit calibrul aces-
teia.

Grosimea peretelui de maxim 1 mm

Lipsa calcificarilor, a plicilor de aterom, sau a fibrozei parietale

Patenta la 10 ani de cel putin 80%.
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Pentru realizarea CABG, la ora actuald sunt disponibile doar materiale biologice, de tipul grafturilor venoase si/
sau al celor arteriale.

In ceea ce priveste modul in care aceste doud mari tipuri de grafturi se apropie de tipul de graft ideal,ar trebui si
subliniem inca de la inceput faptul ci grafturile venoase au un dezavantaj major, si anume patenta scizuta. Astfel,
s-a constatat ca la 1 an 20% dintre acestea sunt ocluzionate, ulterior rata stabilizdndu-se la circa 4% pe an. Acesta
este principalul motiv pentru care la ora actuala se incearci revascularizarea chirurgicala integral arteriald, sau cu
cit mai multe grafturi arteriale, acestea din urma avind o patentd mult superioar (in jur de 90% la 10 ani, cu mici
diferente functie de arteri folositd). De aceea, cei mai multi chirurgi folosesc astizi cel putin un grefon arterial, chiar
in conditiile efectuarii CABG in urgentd, in timp ce grafturile venoase sunt folosite in special la pacientii cu risc
chirurgical crescut (cei aflati in soc cardiogenic, cei care prezinta speranta de viata scazuti - comorbidititi de genul
malignitatii, sau al prezentei complicatiilor mecanice ale infarctului acut de miocard in faza acuta).

De departe, montajul cel mai folosit este cel cu o arterd mamari internd (AMI) (cel mai adesea cea stingi),
anastomozati la LAD, restul by-pass-urilor fiind realizate cu vena safeni internd (VSI). Din motive pe care le-am
mentionat deja, se incearca din ce in ce mai mult folosirea grafturilor integral arteriale, folosind atit AMI stangi cat si
AMI dreapti in pedicul sau grefon liber, arteri radiald (AR), arter gastroepiploic, artera epigastricd inferioara, etc.
In cazul grafturilor arteriale, se incearca de asemenea folosirea lor in pedicul, datoriti atat faptului cd nu mai necesita
o0 anastomoza proximald, cit si faptului ci astfel se pastreazi intacta vascularizatia (vassa vasorum), inervatia, drenajul
venos si cel limfatic al graftului.

Complicatiile CABG

Complicatiile postoperatorii includ hemoragia periprocedurald, infarctul miocardic acut, insuficienta cardiaca
persistenta, tulburarile de ritm, complicatiile pulmonare, accidentul vascular cerebral, tulburari de functie cognitiva,
infectiile plagii, insuficienta renal (5-10% din cazuri) si decesul. Mortalitatea globala la 30 zile cu tehnicile actuale
nu depaseste 1-2%.

Complicatiile cardiace sunt cele mai numeroase:

1. infarctul miocardic acut se poate produce la 2-4% din pacienti. Riscul de IMA este mai mare la pacientii

multivasculari, la a doua interventie sau la interventii complexe (ex. substitutie valvulari si CABG)

2. disfunctia sistolica este in general pasageri si se datoreazi instalarii miocardului socat (“stunned myocar-
dium”) determinat de ischemia indusi de oprirea circulatorie necesard pentru efectuarea anastomozelor.
Tratamentul consta in asocierea de medicamente inotrop pozitive cu dispozitive de sustinere circulatorie
(contrapulsia aortici).

3. tahiaritmiile sunt reprezentate mai ales de fibrilatia atriald, care apare la cca 30-40% din pacienti si este
autolimitatd sau poate fi convertiti medicamentos sau electric cu risc redus de recurentd. Tahicardia
ventriculara sustinuta sau fibrilatia ventriculara in perioada de recuperare apar la 2-3% din cazuri si necesitd
in general implantarea unui defibrilator intern. Blocul atrioventricular complet apare la 0,8-8% din cazuri si
se trateaza cu implantarea unui pacemaker permanent

4. pericarditaestehemoragiciin primele ore postoperator sinecesitireinterventia pentrurefacereahemostazei.
In perioada post-operatorie precoce (primele siptimani) are mecanism auto-imun si se asociaza cu revarsat
pleural si reactie inflamatorie abundenti (sindrom post-pericardiotomie).

S. infectiile plagii sternale sau mediastinita apar la cca 1% din cazuri la 7-9 zile de la interventie mai ales la
diabetici, obezi si la cei la care s-au utilizat pentru by-pass ambele artere mamare interne.

Complicatiile neurologice implica accidentul vascular cerebral peri-operator si tulburirile de functie cognitiva
(pierdereamemoriei de scurtd duratd, modificari de personalitate si tulburiri depresive). Etiologia este multifactoriala
si implicd reactia inflamatorie sistemica, modificarile de flux intracranian si microembolizirile determinate de
circulatia extra-corporeali. Intre 26 si 45% din pacientii operati cu CEC au leziuni ischemice focale cerebrale la
RMN. CABG pe cord bitand se asociaza cu reducerea disfunctiei neurologice post-operatorii.

Comparatia CABG cu tratamentul medicamentos
CABG amelioreaza prognosticul pacientilor cu boala coronara critica (stenoza TC, boala multivasculara) fatd
de tratamentul medicamentos. Meta-analiza studiilor publicate in anii *70 si’80 mortalitatea pacientilor operati este
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semnificativ mai mici decit a celor tratati medicamentos optimal pani la 10 ani de urmirire (26% vs 30%). Bene-
ficiul de supravietuire cu CABG este mai evident la pacientii trivasculari, cu boald de TC, angina severa sau teste de
stress indicatoare de risc crescut.

Comparatia CABG cu PCI

PCI are avantajul anesteziei locale, a invazivitatii reduse si a recuperarii rapide cu externare in timp scurt. Din
aceste motive in prezent se efectueazi de doui ori mai multe PCI decét interventii de CABG. In majoritatea studiilor
disponibile PCI si CABG au acelasi prognostic pe termen scurt, iar PCI se asociazi cu reducerea morbiditatii
periprocedurale. Acest avantaj al PCI este cel mai evident la pacientii cu sindroame coronariene acute, la care CABG
are morbiditate perioperatorie mare. CABG are insa rezultate mai bune privind stabilitatea revascularizarii pe termen
lung. In studiul MASS II realizat cu metode moderne de PCI si CABG, recent publicat, necesarul de revascularizare
la 1 an a fost de 13,3% cu PCI fati de 0,5% cu CBAG (5), aseminitor cu rezultateale studiului ARTS. In studiul SoS
rata de revascualrizare la 2 ani a fost de 21% cu PCI fatd de 6% cu CABG.

Unele subgrupuri de pacienti beneficiazi in mod particular de revascularizarea chirurgicala, cum sunt cei cu
ocluzii cronice, cei cu leziuni semnificative de TC si diabeticii cu boala de IVA.
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Angina pectorala stabila.

Ischemia silentioasa

Ana Fruntelata, Radu Vatasescu

Angina pectorald (angorul) reprezintd manifestarea clinica a ischemiei la nivel miocardic, dar nu orice ischemie
miocardica se manifestd prin angor. Ischemia miocardici poate fi si silentioasd sau asimptomaticd, caz in care se
poate manifesta doar prin dispnee (expresie a insuficientei ventriculare stingi de cauzi ischemici), tulburari de ritm
ventriculare, tulburiri de conducere ventriculari sau chiar moarte subita cardiaca.

Angina pectorala stabila se defineste ca durerea tipic anginoasi de efort ce prezinta reversibilitate completa a
simptomelor dupi incetarea efortului, simptomatologie neevolutiva din punct de vedere al intensitatii durerii sau
frecventei crizelor. Astfel, orice durere toracica de novo, prelungiti, recent agravata sau de repaus intrd in categoria
angorului instabil sau a sindroamelor coronariene acute.

4

11.1. ANGINA PECTORALA STABILA

DIAGNOSTIC

Diagnosticul de angini pectorald presupune existenta de criterii clinice care sunt extrem de importante si investi-
gatii paraclinice.

a.

Simptome:

Durerea: este simptomul principal care defineste angorul stabil. Apare la efort, frig, postprandial sau la
efortul de defecatie si cedeazi in citeva minute la oprirea efortului. Durerea este constrictiva, sub forma de
greutate retrosternald sau precordial, iradiata tipic la nivelul mandibulei, membrului superior sting pana la
degete sau in spate, de intensitate variabild de la simpla jena pani la durere invalidantd. Durerea cedeaza tipic
la administrarea de nitroglicerini sublingual in citeva secunde-1-2 minute.

NB! Mecanismul de diminuare a durerii dupa administrarea de nitrovasodilatator este reprezentat de scade-
rea brutala a presarcinii i a tensiunii parietale, cu reducere consecutivi a consumului de oxigen.

Clasificarea canadiani a angorului (CCS) identifica patru clase:

1.

4.

Clasa I: angina pectorala la efort fizic intens, prelungit. Fard angina la activitati fizice normale. Echivalenta
unui consum energetic de 7-8 METS.

ClasaIl: angor la activititi fizice normale (mers rapid, urcarea rapidi a scirilor, etc). Echivalenta unui consum
energetic de 5-6 METS.

Clasa III: angor la activitati fizice uzuale, cu limitare marcatd a vietii cotidiene. Echivalenta unui consum
energetic de 3-4 METS.

Clasa IV: angor de repaus, pacient sever inabilitat. Echivalenta unui consum energetic de 1-2 METS.

Clasele I 5i II corespund angorului stabil, in timp ce clasele III si IV corespund angorului instabil.

Simptome atipice:

1.

Durerea toracici este frecvent atipica la femei, persoanele varstnice §i pacientii diabetici. Durerea poate fi
atipica prin sediul siu (durere epigastrica, durere limitata la zonele de iradiere, etc) sau prin circumstantele
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in care survine (angor de primo-decubitus, angor post-prandial, etc.);
2. DPalpitatii de efort in cadrul unor diverse tulburiri de ritm;
3. Dispnee de efort;
In toate situatiile, un simptom care apare la efort, oricare ar fi acela, si care cedeazi la repaus trebuie si ridice
suspiciunea de angor.

Examen clinic

» este frecvent normal la pacientul cu angor stabil;

» este necesard o ciutare activd a tuturor factorilor de risc cardiovasculari;

» seauin vedere semne care pot indica un alt diagnostic (frecitura pericardica din pericardita frecvent virala,
sindrom de condensare pulmonari, etc.);

»  trebuie identificate cauzele ce pot determina sau agrava angina: anemie, hipertensiune, hipertiroidie;

»  se cautd semne ce pot indica o valvulopatie (sufluri valvulare, cardiomegalie, tulburiri de ritm etc.);

» examenul clinic trebui si identifice eventualele simptome si semne de insuficientd cardiaci (tahicardie,
dispnee, fatigabilitate, astenie, hepatalgia de efort sau de repaus, edemele gambiere);

»  se cauti alte sedii ale maladiei aterosclerotice.

Diagnostic diferential al anginei pectorale stabile presupune identificarea altor afectiuni ce se manifesta
prin durere (> Figura 1):

» Figura 1 — Cauze posibile de durere toracica

Afectiuni gastro - intestinale:

angor abdominal
pancreatita

reflux gastro-esofagian
ulcer peptic

hernie hiatala

afectiuni ale vezicii biliare

Afectiuni cardiace:
- pericadita
- IMA
- Aritmii
- Valvulopatii

AP

Dg. diferential

Neuropatii

Afectiuni psihice

Afectiuni musculo-scheletale:
- leziuni spinale
- costocondrita (sdr.
Tietze)

~,

Afectiuni toraco-pulmonare:
- infarct pulmonar
- pneumotorax spontan
- pleurezie
- Zoster
- tumori pulmonare sau
mediastinale

Investigatiile paraclinice
Pacientul cu angind pectorala stabili se va investiga prin toate metodele discutate la partea generala: electrocar-
diogrami de repaus si eventual de efort, ecocardiografie transtoracici, scintigrafie miocardica de stress si alte metode
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imagistice deja discutate si, in anumite cazuri, coronarografie.De mentionat este faptul cd gradul de complexitate al
evaludrii depinde de riscul cardiovascular al bolnavului cu angina pectorala (cap.L.9). altfel spus nu toti bolnavii cu
AP stabila vor fi evaluati prin scintigrafie miocardica de exemplu sau coronarografie, investigatii scumpe §i cu un
potential de risc

La pacientul cu angini stabild, evaluarea coronarografica, daca se impune, necesita adesea completarea cu alte
metode imagistice coronarografice pentru evaluarea semnificatiei clinice a stenozelor coronariene intre 40 si 70%.
In aceasti situatie se completeazi coronarografia fie cu ecografie intravasculari, fie cu evaluarea rezervei de flux
coronariene cu adenozini prin catetere de presiune (fractional flow reserve, FFR), fie prin explorarea pacientului cu
ecografie de stress sau scintigrafie de stress.

Evaluarea prognosticului pacientului cu angini pectorali stabild este discutata intr-un capitol separat (cap.

L9)
TRATAMENTUL ANGINEI PECTORALE STABILE (vEzI SI “TRATAMENTUL ANTIISCHEMIC” CAP. 1.10.)

Obiectivele tratamentului constau in prevenirea evolutiei catre IMA i a mortii subite coronariene, principalele
riscuri ale bolnavului anginos, dar si in preventia insuficientei cardiace ischemice. Tratamentul consti in tratament
de fond al bolii i in tratament al crizei dureroase.

Terapia se adreseazi:

»  Factorilor ce produc dezechilibrul dintre cererea si oferta de oxigen la nivel miocardic, generand ischemie;

»  Factorilor de risc ai aterosclerozei ce influenteazi progresia bolii (fumat, HTA, dislipidemii, DZ);

»  Leziunii aterosclerotice per se prin tratament interventional (angioplastie transluminali, stent intracoronar,

by-pass aorto coronarian chirurgical);

Maisuri non farmacologice: presupun schimbarea stilului de viati (renuntarea la fumat, controlul greutatii,
activitate fizica regulata si modificiri ale dietei) care trebuie si fie adaptate la factorii de risc asociati (hiposodat la
HTA, hipolipidic la dislipidemici, hipoglucidic a DZ).

TRATAMENTUL FARMACOLOGIC

Tratamentul cu beta-blocante

Prin efectul lor simpatolitic, beta-blocantele reduc efortul inimii si consumul miocardic de oxigen. Datele in
favoarea folosirii lor in AP provin din reducerea cu 13% a riscului relativ de progresie spre infarct si cu 29% a mor-
talitatii la pacientii cu risc inalt. Folosite dupa infarctul de miocard sau in hipertensiune, beta-blocantele reduc sem-
nificativ rata evenimentelor cardiovasculare. Reprezinti prima optiune terapeutici in administrare orala pe termen
lung la toti cei cu risc inalt §i angind pectorala de efort care nu au contraindicatii.

Tratamentul cu nitrati si molsidomina

Folosirea nitratilor in SCA este bazata pe consideratii fiziopatologice si pe experienta clinici. Beneficiile
terapeutice ale nitratilor sunt similare si pentru cealalti clasi de eliberatori de NO, sindoniminele (molsidomina)
si sunt legate strict de efectele pe circulatia coronari si de venodilatatie, ultima scizand efortul cardiac si deci con-
sumul miocardic de oxigen. Nitratii dilata arterele coronare normale si aterosclerotice, cresc fluxul coronar cola-
teral §i inhiba agregarea plachetard. Nitratii reprezinta medicatia simptomatica de fond a bolnavului cu angina pec-
torald a cirui simptomatologie nu este controlata numai de beta-blocante, desi nu modifica progresia bolii sau prog-
nosticul. Molsidomina este o medicatie de rezerva pentru cei cu toleranta la nitrati sau angor rezistent la celellate
antiischemice.

Nitroglicerina sublinguali in formi de tablete sau aerosoli (spray) reprezinti medicatia imediati de urgenta a
crizei de angind pectorala.

Tratamentul cu blocante de calciu
Blocantele de calciu non-dihidropiridinice de tipul diltiazemului si verapamilului au efect coronarodilatator prin
liza spasmului coronarian, fiind medicatia de electie a anginei vasospastice tip Prinzmetal. Ele constituie de asemenea
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antiischemice de adiugat la cei cu crize de angor rezistente la nitrati si beta-blocante (a treia linie antiischemici),
sau la cei cu intoleranti/ contraindicatii de beta-blocante. In vasele aterosclerotice existi o crestere semnificativa
a transportului transmembranar de calciu, ceea ce sugereazi ca blocantii de canale de calciu ar putea intarzia pro-
gresia aterosclerozei coronariene. Antagonsitul de calciu dihidropiridinic amlodipina a avut efect inhibitor al oxida-
rii lipidice asociate cu membranele celulare in vivo si in vitro. Ea ar putea contribui la pasivizarea plicii, limitand
formarea celulelor spumoase si alte mecanisme implicate in dezvoltarea plicilor de aterom. Studiul Prospective
Randomized Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial (PREVENT) au fost evaluate efectele amlodipinei
pe dezvoltarea plicilor de aterom la 825 pacienti cu boali ischemica. Studiul PREVENT a demonstrat reducerea
spitalizarilor in vederea revascularizarii si pentru angini instabila.

Tratamentul cu statine

Statinele sunt inhibitori de 3-hidroxi, 3-metilglutaril coenzima A reductazi, efect ce reduce colesterolul asociat
cu lipoproteinele de densitate joasi (LDL-C), creste moderat concentratiile de lipoproteine cu densitate mare
(HDL) si scade trigliceridele. Scaderea lipidelor mediata de statine are potentialul de a stabiliza placa vulnerabili
prin reducerea nivelului de lipoproteine oxidate din miezul placii. Statinele mai stabilizeaza placa si prin efecte non-
lipidice (pleiomorfe), cu ameliorarea disfunctiei endoteliale, up-reglarea sintezei de oxid nitric, reducerea inflamatiei
intimale.

Studiul randomizat dublu-orb controlat Myocardial Ischemia Reduction with Aggresive Cholesterol Lowering
(MIRACL) a evaluat folosirea atorvastatinei la pacientii cu NST-SCA. Pacientii au primit 80 mg/zi de atorvastatind
sau placebo. Obiectivul primar combinat (deces, IM non-fatal, stop cardiac cu resuscitare sau ischemie recurenti
necesitind spitalizare) a fost semnificativ redus in grupul cu atorvastatind (14,8% versus 17,4%, p=0.048). Alte
studii, cu angiografie coronariani, au demonstrat reduceri semnificative ale progresiei plicilor de aterom cu peste
30% in medie la pacientii tratati cu statine. Toate aceste rezultate sugereaza ci statinele au rolul de a pasiviza placa
instabili si de a preveni dezvoltarea sa.

Tratamentul cu antiagregante

Aspirina

Rolul important al aspirinei ca inhibitor de ciclooxigenazi-1 a fost bine stabilit in numeroase trialuri clinice si
multiple meta-analize si, pe baza acestora, aspirina a devenit piatra de temelie in tratamentul BCI. Prin inhibitia
ireversibila a ciclooxigenazei-1, aspirina previne formarea tromboxanului A2, diminuand astfel agregarea plachetara
promovati de aceasti cale, dar nu i pe alte cii. Acest efect este mecanismul plauzibil al beneficiului clinic al aspirinei,
care este complet la doze mici, plachetele fiind actorii principali in ruptura placii.

Actiunea prompti a aspirinei (ASA) si efectul siu dovedit de a reduce mortalitatea la pacientii cu AP a dus la
recomandarea ca ea sa fie prescrisa la toti pacientii cu angini care nu au contraindicatii. Comparatia intre dozele mici
de 75-80 mg/zi si mari 160-325 mg/zi in studii de preventie secundara a IM, stroke-ului si decesului nu au aratat
beneficii ale dozelor mai mari, ci doar risc crescut de singerare. De aceea, pentru angina stabild, dozele de aspirind
recomandate sunt de 75-80 mg/zi. Recent a fost descris un sindrom de “rezistentd la aspirind”. Acest sindrom a
fost descris variat, ca esec relativ de a inhiba agregarea plachetara si/sau esec in a prelungi timpul de singerare sau
aparitia unui eveniment clinic sub tratament cu aspirina. Pacientii cu rezistenta la aspirini constituie un grup la risc
inalt de evenimente recurente si, desi nu exista studii prospective randomizate la aceasta populatie, este logic ca
acestia si primeasca in loc de aspirina clopidogrel, iar aspirina nu trebuie intrerupta.

Tienopiridine. Clopidogrel

Tienopiridinele blocheaza receptorul P2Y de adenozina difosfat de pe suprafata plachetara, inhiband astfel
activarea initiala a plachetelor.

Ticlopidina simai ales clopidogrelul se folosescla pacientii cuangina stabild in situatia in care exista intolerantd sau
contraindicatii la aspirini si post-angioplastie coronariana cu stent. Indicatiile calre ale acestora sunt in sindroamele
coronariene acute, ce sunt discutate separat.
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Tratamentul cu inhibitori de enzima de conversie

Angiotensina II afecteazd multiple componente fiziologice ale sistemului vascular care pot contribui la instabi-
litatea placii. Poate produce disfunctie endoteliala, contribuind la dezvoltarea plicilor atreosclerotice. Induce expresia
moleculei 1 de adeziune vasculard (VCAM-1), promovand astfel adeziunea monocitelor la placi si eliberarea de
radicali liberi. Toate aceste efecte contribuie la inflamatia si destabilizarea plicii. Fiind cunoscute aceste aspecte,
rolul inhibitorilor de enzima de conversie (IEC) in stabilizarea plicii vulnerabile a fost intuit dinaintea demonstrarii
sale clinice. Stabilizarea plicii ar putea contribui la reducerea marcati si sustinutd a evenimentelor cardiace in
sindroamele coronarine acute, efecte explicate doar partial prin actiunea arteriodilatatoare a acestei clase. Studiile
actuale se adreseazi efectului pe disfunctia endoteliald al IEC si pe ameliorarea progresiei aterosclerozei, verificatd
prin IVUS. Studii pe arterele carotide (SECURE) si coronare (TREND) au reusit si demonstreze efectul pozitiv al
IEC pe regresia placilor ateromatoase.

Ei se asociaza la pacientii cu angind pectorald care au si alte indicatii de IEC, respectiv hipertensiune arteriali,
disfunctie asimptomaticd sau simptomatici de ventricul sting sau diabet cu nefropatie.

Alte clase terapeutice

Blocantii de receptori de angiotensind (sartanii) sunt indicati la pacientii anginosi cu hipertensiune si/sau cu
disfunctie de VS si intoleranta la IEC.

Alte anti-dislipidemice de tipul fibratilor (fenofibrat) si ezetimibei sunt indicati fie in asociere cu statine la cei
la care nu se ating nivelele tinta de colesterol si trigliceride, fie la cei cu intoleranta la statine, ca alternativa, fie pentru
tratamentul hipertrigliceridemiilor severe, care au indicatie de fibrati.

Tabelul 1 rezuma clasele terapeutice si indicatiile principale in angina stabila.

Tabelul 1 Clase terapeutice folosite in tratamentul anginei stabile
Clasa de recomandari /

Clase de medicamente Indicatii si observatii Nivel de evidenta
Conform Ghidurilor ESC

BETA-BLOCANTE (metoprolol, AP de efort stabila — prima linie de tratament

atenolol, bisoprolol, nebivolol) AP de r(?'paus —'singure sau in combinatie cu I/A
alte antiischemice

NITRATI (isosorbid di- si mononitrat) in criza si ca tratament de fond I/B

BLOCANTE DE CANALE DE CALCIU Angina Prinzmetal — de electie

non-dihidropiridinice (verapamil, Pacienti cu intoleranta sau contraindicatii la I/B

diltiazem) beta-blocante

ALTE VENODILATATOARE eliberatoare Nu d3 tolerants /B

de NO (MOLSIDOMINA)
ALTE ANTIISCHEMICE Efect aditiv Th asociere cu beta-blocante
(TRIMETAZIDINA)

La toti pacientii cu angina, pentru controlul

HIPOLIPIEMIANTE (STATINE si FIBRATI) dislipidemiei, dar si pentru efectele IIZ?B
stabilizatoare asupra placii de aterom
Aspirina in AP indiferent de tip /A
ANTIAGREGANTE PLACHETARE Ticlipidina si Clopidogrel in SCA sau dupa lla/B

implantare unui stent coronarian

Tratament interventional si/sau chirurgical: presupune revascularizarea prin angioplastie transluminald, by-
pass aorto-coronarian. Este de preferat anginei pectorale stabile cu test de efort pozitiv sau la persoane cu spitalizari
repetate ce prezintd un cumul de factori de risc pentru ateroscleroza. By-passul aorto-coronarian este indicat pentru
cei cu stenoza de trunchi coronarian sting, cu boali trivasculara si pentru anumite clase de pacienti cu boala bivascu-
lara.

Indicatiile si contraindicatiile revascularizarii miocardice interventionale sau chirurgicale sunt discutate intr-un
capitol separat (cap.[.10.4 si 1.10.5)
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Angina pectorala stabili reprezinta forma cronica dureroasa a bolii coronariene ischemice, procesul fiziopatologic
care std la bazi fiind ateroscleroza. Etiologia anginei stabile este, pe de o parte, diminuarea calibrului arterelor coro-
nare (aport scizut de oxigen), si, pe de alti parte, cresterea consumului de oxigen prin angorul functional.

Diagnosticul anginei pectorale stabile este clinic prin prezenta durerii cu caracteristicile discutate si paraclinic
prin electrocardiograma de repaus, test de efort, ecocardiografie transtoracici, scintigrafia de perfuzie miocardica,
coronarografie.

Strategia tratamentului farmacologic de fond al anginei stabile presupune administrarea de beta-blocate in aso-
ciere cu antiischemice (nitrati, venodilatataoare), hipolipemiante si aspirina.

Perspective in managementul anginei pectorale stabile

»  rolul noilor metode imagistice non-invazive (RM cardiacd, CT cu multidetectie) in diagosticul ischemiei
silentioase si stratificarea riscului)

» terapia genici (transferul de gene de factor de crestere endoteliali vasculari)

» terapia cu celule stem (mobilizarea celulelor stem expimand markeri specifici cardiaci, musculari si endo-
teliali)

»  terapia metabolici: ischemia poate fi redusi prin agenti metabolici care minimizeaza oxidarea acizilor grasi
si cresc arderea glucozei si lactatului (Ranolazina).

11.2. ISCHEMIA MIOCARDICA SILENTIOASA

Ischemia miocardici silentioasi se defineste ca prezenta obiectivabili a ischemiei miocardice in absenta durerii
de tip anginos sau a altor simptome echivalente (dispnee, etc.). Obiectivarea se face prin:

» modificiri ischemo-lezionale pe durata monitorizirii ECG (ECG de repaus, monitorizare terapie intensiv,

telemetrie, test de efort ECG sau Holter);

»  alterdri reversibile de kinetici miocardica in timpul ecocardiografiei de stress (de efort sau farmacologic)

» defecte ale perfuziei miocardice evidentiabile prin metode scintigrafice (de efort sau farmacologic)

» explorarea invazivi

Epidemiologie: forma cea mai frecventi de boald cardiaca ischemica atat la asimptomatici cét si la pacientii
stabili sau cei cu sindroame coronariene acute.Astfel intre 2 si 4% din barbatii de varsta medie au boali coronariana
semnificativi (prevalenta creste pani la 10% la cei cu 2 sau mai multi factori de risc cardiovascular majori, factori
majori). Prevalenta la femeile de varsti medie este dificil de estimat din cauza frecventei mai mari a rezultatelor fals
pozitive pe ECG de repaus sau de efort. Prevalenta este mai mare la diabetici, mai ales in asociere si cu alti factori de
risc: in jurul varstei de SO de ani peste 60% au anomalii de perfuzie sau afectare coronarografici (mai severa si mai
extinsi daci se asociaza si alti >2 factori de risc). Prevalenta creste cu varsta.

Particularitati fiziopatologice:
» Episoadele ischemice de intensitate §i/sau durata redusa nu asociazi durere
NB! Durerea este ultimul fenomen in cascada ischemici

»  Uneori poate exista preconditionarea miocardici care creste pragul pentru perceptia durerii
»  Alteori exista o alterare generalizati a perceptiei durerii fie iniscuti (nivele crescute ale -endorfinelor), fie
dobandita: neuropatii (mai ales in DZ), cresterea productiei de citokine inflamatorii care pot altera pragul de
declansare la nivelul terminatiilor nervoase si transmisia la nivelul fibrelor nervoase implicate
Existi si o variabilitate circadiang, varful fiind situat intre orele 6.00 AM si 12.00 (cresterea tonusului adrenergic
conduce la cresterea frecventei cardiace, a TA, a tonusul coronarian si a agregabilitatii plachetare si sciderea fibrino-
lizei). Stresul psihic poate induce/agrava ischemia silentioasa.

Diagnostic:
Testul de efort ECG: este cel mai utilizat pentru screening. Rata mare de rezultate fals pozitive, in special la pa-
cientii asimptomatici si la femei necesita frecvent confirmare prin teste de perfuzie miocardici.
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Monitorizarea ECG ambulatorie (Holter): urmireste mai mult timp (inclusiv poate evidentia eventuale aritmii),
in timpul activitatilor de rutina. Semnificative: supradenivelari ST /subdenivelari descendente sau orizontale ale ST
de peste 1 mm (debut si sfarsit progresive, durati >1 min).

Metode imagistice (de perfuzie sau ecocardiografice): utile m.a. la pacientii la care metodele ECG sunt nediag-
nostice (HVS, BRS, WPW, medicamente care altereazi repolarizarea).

Tomografia computerizatd cu fascicul de electroni (EBCT): un scor de calcificare coronariani crescut (>100) face
probabili ischemia coronariana.

Strategia de screening:

Indicatii: asimptomatici cu scor de risc cardiovascular crescut, coronarieni cunoscuti pentru evaluarea ischemiei
recurente si/sau reziduale.

Secventa: screeningul (metode ECG) poate conduce la confirmare diagnosticului. Uneori este nevoie de ecocar-
diografie sau scintigrafie miocardici pentru diagnostic sau stadializarea i aprecierea prognosticului bolnavului.
Coronarografia are indicatie in cazul ischemiei silentioase prezenta in episoade repetate sau la bolnavul coronarian
si simptomatic (acut sau cronic).

Evolutie si prognostic:

La bolnavii asimptomatici: testul de efort pozitiv pentru ischemia silentioasa in prezenta a >2 factori de risc
coronarieni creste de 3-6 ori mortalitatea cardiovasculari intr-un interval de 5-10 ani.

La bolnavii cu angina stabild: ischemia silentioasa in timpul monitorizirii ambulatorii este elementul predictiv
independent cel mai puternic pentru evolutia clinici nefavorabili si pentru mortalitatea cardiaci (mai ales daci este
prezenti peste 30 min/24h si/sau se asociazi cu subdeniveliri ST >2 mm la testul de efort)

In caz de angind instabild: prezenta ischemiei miocardice silentioase creste mortalitatea cardiovasculari la 30 de
zile de 3-25 ori (la cei care au si troponina T pozitivi).

Post IMA: prezenta ischemiei miocardice inductibile si/sau recurente periinfarct creste riscul de evenimente
coronariene recurente si mortalitatea cardiaci (indiferent de cét este de simptomatici). La mai mult de 1 luni post-
IMA prezenta ischemiei miocardice silentioasa creste riscul de evenimente cardiace de 2-4 ori.

Mecanismul efectului infaust asupra prognosticului: ischemia repetata si/sau persistentd poate conduce la necroza
si/sau accelerarea apoptozei miocitare (in special in stratul subendocardic) precum si la cresterea fibrozei interstitiale
cu riscul reducerii performantei VS * aritmii ventriculare

Tratament: identic cu cel al formelor dureroase

NB! De cite ori este posibil revascularizare!
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Sindroame coronariene acute fara

supradenivelare de segment ST

Serban Balanescu, Gabriel Tatu-Chitoiu

Sindroamele coronariene acute (SCA) se caracterizeazi prin elementul fiziopatologic comun al ischemiei miocar-
dice instalate brutal prin ruptura plicii de aterom sau eroziune endoteliald asociate cu trombozi intracoronara. Ele
determini un grad variabil de necroza miocardica si cresc riscul de moarte cardiaca, inclusiv de deces subit. SCA
sunt constituite din IMA cu sau fara supradenivelare de segment ST §i angina instabili: diagnosticul exact poate avea
implicatii prognostice si de tratament.

Datoriti riscului vital major este prudent a avea un ,prag” redus de suspiciune a unui SCA la un pacient cu durere
toracica acuta, confirmarea naturii cardiace a simptomelor si incadrarea intr-una din formele de boala ficindu-se
dupi evaluare completa paraclinica i biologica.

In functie de aspectul ECG la prezentare si de nivelul markerilor de necroza miocardici SCA se clasifica in
infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST (care necesitd tratament de reperfuzie urgenti prin PCI sau
trombolizd), infarct miocardic cu subdenivelare de segment ST si angina instabila (fird necrozi miocardici).
(™ Figural)

» Figura 1 — Clasificarea sindroamelor coronariene acute in functie de aspectul electrocardiografic si probele
biologice de necroza miocardica

Durere toracica acuta

|

Aspectul ECG:
segmentul ST

~ N

Supradenivelare ST Subdenivelare ST

Markeri biologici de necroza
(Tnl, TnT, CK-MB)

DV N‘u

STEMI NSTEMI Angina instabila

Angina instabila se datoreste ischemiei miocardice determinate de fenomenul de aterotrombozi coronara.
Trombusul este neocluziv si nu determind necrozi miocardici. O forma speciala de angina instabila se asociaza cu
spasm focal intens al unei artere mari epicardice, determinat de disfunctia endoteliala si de hipercontractilitatea
mediei arteriale (angina vasospastici sau Prinzmetal). Avand in vedere variabilitatea marcati a anamnezei de durere
toracica si a lipsei markerilor enzimatici, precum §i a modificirilor ECG deseori nespecifice, angina instabili este cel
mai greu de diagnosticat corect. Existi trei forme principale de prezentare:
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1. angina de repaus sau la efort minim (durati > 20 min)

2. angina ,de novo” cu debut de mai putin de o luna

3. angina agravati (,,crescendo”) in care accesele sunt mai frecvente, mai prelungite i nu mai rispund prompt

la nitroglicerina.

Existd doua clasificiri acceptate ale anginei instabile. Prima a fost elaborati de Canadian Cardiovascular Society
(CCS) si tine cont de intensitatea activittii fizice la care apare durerea ischemicd; angina instabili este inclusi in
clasele III si IV care sunt asociate cu limitarea marcata a efortului fizic, durerea aparand la eforturi minime sau in
repaus. (B Tabelul 1) A doua clasificare acceptati este cea a lui Braunwald care tine cont atit de severitatea cit si
de contextul clinic in care apare boala (& Tabelul 2) si are importantd prognostici. Angina instabili mai poate fi

clasificata dupa riscul vital pe termen scurt, prin combinatia de elemente clinice, ECG si enzimatice cu implicatii

terapeutice directe. (& Tabelul 3)

N Clasificarea anginei pectorale dupa Canadian Cardiovascular Society (CCS); angina instabila se incadreaza in
Tabelull  prSSIENRyA

Clasa CCS

I .
recreationale

Descriere

Fara angina la eforturi obisnuite. Angina la efort epuizant, intens sau prelungit la munca sau activitati

Limitarea usoara a activitatii. Angind la mers sau urcat scari in ritm rapid; la mers sau urcat scari post-

prandial; la mers in panta; la iesirea in frig, vant sau stress emotional; angina matinala.

etaj

\Y, Incapacitatea de a face orice efort. Angina in repaus si la eforturi minime

Limitarea marcata a activitatii fizice obisnuite. Angina la mers lent pe teren plat sau la urcarea unui

Tabelul 2

Clasificarea Braunwald a anginei instabile. Clasa | este angina cu debut recent sau accelerata fara durere in
repaus. Clasa a ll-a este angina de repaus in ultima luna, fara durere in ultimele 48h. Clasa a lll-a este angina de
repaus care este prezenta si in ultimele 48h.

A. se dezvolta in prezenta unei
boli extracardiace care agraveaza
ischemia miocardica (angina
instabila secundara)
| I A
Il 1A
1l 1A

Severitatea

B. se dezvolta in lipsa unei
suferinte extracardiace (angina

instabila primara)

1B
IIB
B

C. se dezvolta in primele doua
saptamani de la IMA (angina

instabila post-infarct)

IC
Inc
lnc

Tabelul 3 Riscul de deces si de infarct miocardic non-fatal pe termen scurt in angina instabila in functie de variabile clini-
abelu ce, ECG si biologice

Risc Tnalt: cel putin una din
urmatoarele caracteristici

Anamneza Angina agravata in ultimele 48h
Caracterul .

.. Durere > 20 min
durerii

Risc intermediar: fara
caractere de risc inalt; cel
putin una din urmatoarele

caracteristici
APP de IM, CABG, boala
arteriala periferica, AVC,
administrarea de aspirina

Durere prelungita > 20 min
cu probabilitate moderata
sau mare de Cl; angina de
repaus < 20 min care cedeaza
la NTG

Risc redus: fara caractere de
risc inalt sau intermediar;
cel putin una din
urmatoarele caracteristici

Angina recent instalata
clasa CCS Il sau IV in
ultimele 2 saptamani, fara
durere in repaus > 20 min;
probabilitate moderatd sau
mare de Cl
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Edem pulmonar acut de cauza
ischemica; insuficienta mitrala nou
Semne clinice aparuta; galop stang; raluri de staza; Varsta > 70 ani -
hipo-TA, bradicardie sau tahicardie
excesiva; varsta > 75 ani

S : =
upra sau subdenivelare ST pasagera ECG normal3 sau

> 0.05 mV; blocuri de ramura recent Unde T negative > 0.2 mV; e o .

ECG . . . . < . nemodificata in timpul
instalate; tahicardie ventriculara unde Q patologice . .

L accesului de angina

sustinuta

Markerii i > 0.

ervu de Crescuti (TnT sau Tnl > 0.1 ng/ml) Usor crescuti (TnT > 0.01 dar Normali
necroza <0.1ng/ml)

Infarctul miocardic acut fara supradenivelare de segment ST (NSTEMI) se datoreste aceluiasi fenomen de
atero-trombozi coronari ca si angina instabild in asociere cu cresterea rapida a troponinei si a CK-MB ca expresie a
necrozei miocardice. Datoritd necesitatii de a demonstra enzimatic necroza miocardica, diagnosticul de NSTEMI
este mult mai riguros si mai usor de stabilit decit cel de angina instabild. Semnele clinice si aspectul ECG pot fi
asmanitoare cu cele din angina instabila. Desi riscul de complicatii acute este intermediar, intre angina instabila si
STEMI, cu o mortalitate la 30 zile de 5%, pacientii cu NSTEMI au mortalitatea la 6 luni mai mare decét pacientii cu
STEML

» lll. 1. EPIDEMIOLOGIA SCA

Incidenta anuali a SCA fira supradenivelare de segment ST este mai mare decét cea a STEMI, firi o explicatie
fiziopatologica clara. Raportul intre SCA-NSTEMI si STEMI creste pe masura ce numarul anual al cazurilor de
NSTEMI este mai mare. O explicatie plauzibila este legatd de evolutia continud a tratamentului si profilaxiei primare
a bolii coronare in ultimii 20 ani. In registre populationale mari incidenta SCA este de 3 la mia de locuitori.

Mortalitatea cardiovasculara creste cu varsta. Bolile CV reprezinti principala cauzi de moarte in tarile dez-
voltate, fiind responsabile de cca 30% din decese (OMS — 2002). Mortalitatea prin SCA este mai mare in conditii
reale asa cum este inregistratd in registre, fatd de studiile randomizate. Circa o jumitate din decesele produse de
CI se manifesti sub forma mortii cardiace subite indusi de instalarea acuti a SCA. In Romania si in tirile central
si est-europene mortalitatea prin boli cardiovasculare ajunge la 60%. In tirile industrializate incepand din anii "80
mortalitatea cardiovasculari s-a redus progresiv cu 3-4% anual, in contrast cu cresterea mortalititii in Europa
Centrala si de Est. Cauzele de reducere a incidentei bolii coronare si a mortalitatii prin boli cardiovasculare inclusiv
prin SCA in tirile industrializate sunt:

1. aplicarea misurilor de preventie primard a bolii coronare (dieta cu reducerea aportului de grisimi saturate,

reducerea colesterolemiei, tratamentul hipertensiunii arteriale si a diabetului si activitate fizica sustinuti);

2. tratamentul modern al SCA i revascularizarea precoce;

3. aplicarea misurilor de profilaxie secundari (tratament medicamentos optim, revascularizarea completi si

schimbarea stilului de viata).

Administrarea tratamentului medical corect ar fi responsabil de reducerea mortalitatii cardiovasculare cu cca
40%. Reducerea ratei de mortalitate prin SCA se asociazd cu cresterea incidentei insuficientei cardiace o datd cu
cresterea supravietuirii dupi episodul acut.

Mortalitatea intra-spitaliceasca este mai mare in STEMI fatd de SCA-NSTEMI, dar la 6 luni mortalitatea este
aseminitoare (12 vs 13%). Pe termen lung insd mortalitatea la 4 ani este de doud ori mai mare la pacientii cu SCA
fata de cei cu STEMI; explicatia rezidi in caracterele populationale diferite, SCA aparand mai frecvent la vérstnici,
diabet si disfunctie renala.
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¥ 1ll. 2. PARTICULARITATI DE FIZIOPATOLOGIE S| ANATOMIE
PATOLOGICA A SCA

Fiziopatologia SCA implici o evolutie indelungata care se poate intinde pe durata a mai multe decade si incepe cu
procesul de aterogeneza si disfunctia endoteliald. Clinicianul are tendinta de a lua in considerare numai episodul
acut, desi procesul fiziopatologic incepe cu citeva decade anterior §i poate continua citeva decade dupa SCA.
Fiziopatologia episodului acut al SCA este legati de fenomenul de aterotromboza care caracterizeaza evenimentul
definitor al rupturii placii de aterom urmat de trombozi coronard. Ischemia miocardica acutid din SCA poate fi
indusid sau agravata prin cresterea necesarului miocardic de oxigen (ex. tahiaritmii, HTA necontrolati) sau prin
reducerea aportului (ex. vasospasm, hipo-TA).

111.2.1. FACTORII DE RISC PENTRU ATEROTROMBOZA

Pe langi efectul proaterogen cronic fumatul este implicat in patogenia SCA prin mai multe mecanisme specifice.
Fumatul creste tonusul simpatic si TA ceea ce contribuie la destabilizarea acuti a placii de aterom. Produce disfunctie
endoteliala prin reducerea NO-sintetazei endoteliale si afecteaza capacitatea vasodilatatorie coronariana. Fumatul are
efect procoagulant si proinflamator cu cresterea nivelului de CRP, fibrinogen, ICAM si de homocisteina. Suplimentar
fumatul determini agregare plachetard spontand, creste adeziunea monocitelor la endoteliu si reduce capacitatea
fibrinoliticd a acestuia cu cresterea sintezei de PAI-1 si de factor tisular, care favorizeaza tromboza. Fumitorii au
incidenta crescuti a spasmului coronar si prag redus pentru aritmii ventriculare. Incetarea fumatului reduce riscul de
mortalitate cu 36% fatd de cei care continua sa fumeze, fiind unul dintre factorii profilactici cu influenta prognostica
cea mai puternicd in boala coronara.

Diabetul zaharat se asociazi cu un numar crescut de placiinstabile in arborele arterial nu numaiin cel coronarian.
Ceilalti factori de risc, fumatul, HTA si dislipidemia, ar fi responsabili in numai 25% din cazuri de destabilizarea
procesului aterosclerotic. In trei sferturi din cazuri intervin insa mecanisme specifice diabetului zaharat. Inflamatia
excesiva este factorul patogenic cel maiimportant pentru aparitia placilorinstabile in DZ. Prezenta produsilor avansati
de glicozilare (AGE - ,advanced glycation end-products”) indusi de hiperglicemia necontrolatd determina rispuns
rispuns inflamator al peretelui vascular prin intermediul unor receptori specifici (RAGE) care se exprimi pe celulele
endoteliale. Activarea RAGE determina proliferarea subendoteliald a celulelor inflamatorii, creste stress-ul oxidativ
si determina sinteza excesivd a matricei extracelulare subintimale care accelereazi evolutia plicii aterosclerotice si
riscul de aparitie a complicatiilor acute. Monocitele diabeticului sintetizeaza in exces factorul nuclear de transcriptie
NF-kb, factor de stimulare a coloniilor de macrofage (M-CSF) si I1-6; aceste citokine sunt principalii factori implicati
in starea inflamatorie cronica sustinutd a peretelui arterial. Plicile aterosclerotice ale diabeticului sunt mai bogate in
macrofage decat ale non-diabeticilor cu aceleasi manifestiri clinice.

In acelasi timp plachetele diabeticului sunt disfunctionale ceea ce duce la cresterea riscului de complicatii
in timpul PCI si la dificultatea controlului agregirii plachetare in SCA. Plachetele diabeticului au un numir de
receptori GP 2b/3a cu 26% mai mare decat non-diabeticii, circuld in stare activati in ser, au agregabilitate crescuta
si sintetizeaza o cantitate mai mare de tromboxan A2.

Diabeticul are de asemenea hipercoagulabilitate exprimatd prin cresterea concentratiei serice de fibrinogen,
trombind, factor VIIa si PAI-1.

Inflamatia peretelui arterial, activarea plachetard cronici §i hipercoagulabilitatea sunt responsabile pentru
statusul protrombotic sistemic al diabeticului si explica de ce 75% din diabetici mor printr-o manifestare clinica a
aterotrombozei.

Hipercolesterolemia are impact att in dezvoltarea procesului aterosclerotic cat si in instabilizarea leziunilor
care genereaza SCA. Intre 75 $i 85% din pacientii cu boali coronara au anomalii lipidice fati de 40-48% din populatia
generald. Anomaliile lipidice asociate cu cresterea riscului coronarian sunt urmatoarele:

1. cregterea nivelului coelsterolului total i al LDL

2. sciderea HDL; cresterea raportului colesterol total / HDL

3. hipertrigliceridemia
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4. cresterea colesterolului non-HDL (LDL + VLDL)

S. Cresterea lipoproteinei a (Lp-a); cresterea apolipoproteinei B i sciderea apolipoproteinei Al

6. cresterea LDL cu particule mici si dense

7. unele genotipuri de apo-E influenteaza nivelul de colesterol si trigliceride si riscul de boala coronara

Hipercolesterolemia (colesterolul total) si sciderea HDL se coreleazi cu ruptura plicii instabile in studii
anatomopatologice realizate la pacienti cu SCA. Nivelul colesterolemiei si reducerea HDL seric se coreleaza
cu cresterea miezului lipidic si a cantitatii de ox-LDL de la nivelul plicii aterosclerotice. Placile bogat lipidice au
inflamatie celulara abundenta §i un numar crescut de macrofage corelate cu subtierea capisonului fibros si risc de
ruptura.

Hipertensiunea arteriala este factor de risc independent pentru aterogeneza si nu se asociaza cu ulcerarea
plicii aterosclerotice, fapt confirmat in mai multe studii cu confruntare anatomopatologici. Salturile tensionale,
cum se intdmpli in timpul acceselor de furie, si cresterea fiziologica matinala a TA contribuie la instabilizarea placii
de aterom.

111.2.2. ROLUL INFLAMATIEI SISTEMICE SI LA NIVELUL PLACII DE ATEROM

Inflamatia joaci un rol central in ruptura plicii de aterom si geneza SCA. (» Figura 2) Macrofagele si limfocitele
T se acumuleazi in placa de aterom dupi ce aderi la endoteliul disfunctional prin molecule de adeziune (selectine,
VCAM, ICAM) si prin eliberarea de citokine si chemokine proinflamatorii (ex MCP-1). Macrofagele sintetizeaza si
elibereazi la nivelul placii colagenaze si gelatinaze care degradeaza colagenul din capisonul fibros. Celulele musculare
netede sintetizeaza inhibitori tisulari de metaloproteinaze (TIMP - ,tissue inhibitors of metalloproteinases”), pe
linga colagen care stabilizeazi capisonul fibros. In zonele vulnerabile ale plicii macrofagele sunt mai numeroase
decit celulele musculare netede ceea ce creazi un dezechilibru metaloproteinaze si inhibitorii acestora, favorizand
instabilizarea placii. Astfel stimulii inflamatori produc procese biochimice in placa instabila care favorizeaza ruptura
capisonului fibros.

» Figura 2 — Legitura dintre factorii de risc cardiovascular, disfunctia endoteliala, inflamatie si SCA. Difunctia
endoteliala produsa de factori proinflamatori multipli i variati determina expresia moleculelor de adeziune pe
membrana celular3, care initiazi, duce la progresia sau destabilizarea plicii aterosclerotice

Factori de risc CV:

Fumat, diabet, HTA, hipercolesteromie
Infectii (?)

|

Stress oxidativ

— T

Disfunctie endoteliala Inflamatie

1 NO, PGI2, TGF T Molecule de adeziune (ICAM, VCAM)
| Adrenomedulina 1 proteine chemotactice (MCP-1)

T Endotelind, PDGF, ECA 1 interleukina 6, CRP

\ 1 apoptoza, factor tisular

Agregare plachetara, producere de fibrina

Sindrom coronarian acut

Inflamatia se produce insi sila nivel sistemicla pacientii cu SCA si are influentd prognostica. Indicatorii sistemici
ai inflamatiei asociati cu procesul de aterogeneza se pot clasifica in mai multe categorii: factori de activare endoteliala
(VCAM-1, ICAM-1, CD40L); factori proinflamatori nespecifici care activeaza productia hepatici a reactantilor de
fazd acutd (TNF-alfa, interleukina-1, interleukina-18); markeri reactanti de fazd acuti cu sinteza in ficat (proteina
C reactiv, interleukina-6, amiloidul seric A si fibrinogenul) si factori de disfunctie endoteliald trombotica (PAI-1).
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Sinteza acestor factori inflamatori se face fie la nivelul celulelor inflamatorii mononucleare din peretele vascular si a
endoteliului disfunctional, fie indirect la nivelul ficatului sub efectul stimulator al unor chemokine, cum este I1-6.

111.2.3. CARACTERISTICILE PLACII ATEROSCLEROTICE VULNERABILE
(RUPTURA SI EROZIUNEA)

SCA sunt produse prin activarea intracoronara a fenomenului trombotic. Tromboza coronara se poate activa prin

doud mecanisme diferite:

1. ruptura plicii de aterom instabile, care este in general o placi ce are un capison fibros subtire (<65 microni) ,
inflamatie celulard abundenti (macrofage, LT si miez lipidic voluminos (> 40% din volumul plicii). (& Tabelul
4) Aceste caractere ale placii instabile au fost reunite sub termenul de ,thin cap fibro-atheroma” (TCFA) si
reprezintd adevirate ,bombe cu ceas” capabile oricind si produci accidente coronare acute atunci cand se
ulcereaza. Ulcerarea apare de obicei la jonctiunea dintre placi si peretele vascular considerat indemn daci se
privestevasulinsectiune transversald i placanueste concentrici, ciexcentrica. Inaceastizoni (, plaque shoulder”)
proportia de celule inflamatorii este mai mare, iar fortele de forfecare intre curentul sanguin si peretele vascular
sunt cele mai mari. Tratamentul sistemic, mai ales cel cu statine, stabilizeazd TCFA prin reducerea numarului
de macrofage si reducerea cantititii de colesterol prin revers-transport din miezul placii. Prezenta unei cantititi
mari de tesut fibros sau de calciu in placi ar avea efect stabilizator. Cu toate acestea cantitatea crescuta de calciu
din peretele coronarian exprimati prin scorul de calciu determinabil la CT multi-slice se asociazi cu cresterea
riscului de accidente coronariene acute si cu prognosticul CV. Ruptura TCFA este responsabili de cca 70-80%
din SCA si este mai frecventi barbatii dislipidemici. Intre 60-70% din decesele cardiace subite se asociazi cu
ruptura plicii instabile la examen necroptic.

Tabelul 4 Caracterele histopatologice al placii aterosclerotice asociate cu instabilitatea si riscul de ruptura

miez lipidic voluminos (>40% din volumul placii)

continut necrotic voluminos in miezul lipidic

Capison fibros subtire (<65 microni)

infiltarea abundentd cu macrofage si celule dendritice
prezenta de limfocite T si mastocite activate

remodelarea pozitiva

scaderea continutului de colagen al capisonului fibros
neoangiogeneza si ,vasa vasorum” numeroase la baza placii
prezenta nodulilor calcificati
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Ruptura plicii instabile se asociazi cu activarea agregirii plachetare si a coagularii si cu eliberarea de citokine
protrombotice si proinflamatorii. Intre acestia se identifici tromboxanul A2, serotonina, ADP, trombina, factorul
tisular, radicalii liberi ai oxigenului, PAF activat si endotelina, care contribuie la formarea trombului si vasoconstrictie
la sediul placii ulcerate.

2. eroziunea endoteliald produce trombozi intracoronara prin discontinuitatea endoteliului si activarea coagularii
prin adeziune trombocitara si activarea factorului de contact. Ea se poate produce fie la nivelul peretelui vascular
aparent indemn, fie la nivelul plicii aterosclerotice nestenozante si neulcerate, in ambele situatii endoteliul fiind
sever disfunctional. Tromboza coronari prin eroziune endoteliala este mai frecventa la femeile fumatoare.
Indiferent de mecanismul prin care apare, ruptura plicii sau eroziune endoteliald, consecintele trombozei

coronare sunt aceleasi, adicd inducerea unui SCA in majoritatea cazurilor. Amploarea manifestarilor clinice si con-

secintele vitale depind de localizarea plicii in arborele coronar (ex. gravitate maxima pentru cele localizate proximal,
paraostial sau in trunchiul coronarei stingi), de extensia procesului trombotic si de rapiditatea cu care acesta se
instaleaza.

Nu toate plicile ulcerate induc manifestari clinice sau SCA: este recunoscut faptul ci unele plici instabile rimén
asimptomatice. Fenomenul a fost identificat atat ,intravitam” cit si in studii necroptice. In arborele coronar au fost
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identificate plici ulcerate multiple la 80% din pacientii cu IMA si care nu dau simptome imediate. Numai 20%
din acestia au o singura placa instabild, cea responsabild de SCA. Prezenta plicilor ulcerate multiple in arborele
coronar explicd patogenia anginei precoce post-infarct prin capitarea semnificatiei clinice a unei alte plici decét cea
responsabild de manifestirile initiale.

111.2.4. TROMBOZA CORONARIANA: FACTORII DECLANSATORI,
ROLUL PLACHETELOR, DINAMICA PROCESULUI TROMBOTIC,
MICROEMBOLIZAREA DISTALA

Activarea fenomenului trombotic in SCA se exprimi nu numai la nivelul plicii de aterom instabile, ci este un
fenomen sistemic definit de unii sub termenul de ,sange vulnerabil”. Astfel aparitia si consecintele SCA se pot defini
prin asocierea a trei factori patogenici esentiali:

1. placa aterosclerotica instabili si eventual ulcerati

»sangele vulnerabil” ca expresie a inflamatiei sistemice si a hipercoagulabilitatii
3. vulnerabilitatea miocardica determinati de fenomenul de preconditionare ischemica si de prezenta circulatiei
colaterale

Fenomenul de tromboza coronara este modulat la locul ulcerarii plicii aterosclerotice de factori genetici, diets,
fumat, vascozitate, nivelul de homocisteina si administrarea precedentd de medicatie specifica. Exista o interactiune
puternica intre procesul trombotic si cel inflamator, iar inhibitia lor concomitenti este un obiectiv important de
stabilizare in SCA. Variatia determinata genetic a nivelului seric de proteina S, proteina C sau prezenta factorului V
Leiden influenteazi susceptibilitatea la tromboze. Pe langa acestia, existd o variabilitate intraindividuald marcata la
tromboze care evolueaza in timp. Trombozele arteriale sunt mai frecvente dupi ingestia unei mese bogate in grasimi
saturate, fumat, deshidratare, lipsa activitatii fizice, infectii sistemice, administrarea de estrogeni sau oprirea brusca
a medicatiei antitrombotice.

Rolul esential al trombozei coronare in patogenia SCA este demonstrat prin urmatoarele argumente:

1. examenul angiografic demonstreaza ulcerarea plicii aterosclerotice si imagini radio-transparente mobile su-
gestive de tromb la nivelul leziunilor responsabile de SCA;
vizualizarea trombusului intracoronar prin angioscopie sau prin tomografie de coerenta optici;
cresterea agregabilitatii plachetare §i a produsilor de degradare a fibrinei in ser
efectul favorabil, mai ales de ameliorare a prognosticului, sub tratament anticoagulant si antiagregant;

ARl

aterectomia coronard ,intra-vitam” arata incidenta mare a leziunilor trombozate in comparatie cu angina
stabila;

6. la examenul necroptic se poate identifica trombus intracoronar la nivelul plicilor aterosclerotice ulcerate sau

erodate.

Activarea plachetara este principalul mecanism care stala baza trombozei coronare siin general la nivelul arborelui
arterial. Ea este determinata de ulcerarea plicii de aterom si de contactul intre matricea extracelulara bogati in
colagen si factor tisular si singele circulant. Aderarea plachetardla peretele arterial este intermediati de glicoproteina
Ib si de factorul von Willebrand. Procesul de aderare este urmat de activarea plachetard care determina schimbarea
formei trombocitului din discoidali in spiculard, degranulare (cu eliberare de tromboxan si serotonini) si activarea
receptorului plachetar GP 2b/3a care leaga alte plachete prin intermediul fibrinei. GP 2b/3a este responsabila de
agregarea plachetard care semnifica formarea cheagului alb trombocitar.

Procesul de hemostaza este activat concomitent cu plachetele la nivelul plicii aterosclerotice ulcerate. Factorul
tisular sintetizat in principal de macrofagele plicii si de endoteliul disfunctional declanseaza coagularea in sistem
extrinsec. Producerea de factor Xa alituri de factorii complexului protrombinic genereazi trombina (factorul IIa).
Aceasta transforma fibrinogenul in fibrina si stimuleaza puternic agregarea plachetari. Moleculele de trombina sunt
incorporate in cheagul mixt fibrinoplachetar, sunt greu accesbile moleculelor de heparina nefractionata si reprezinta
sursa pentru reocluzie dupa dezobstructie coronard mecanica sau farmacologici.

Embolizarea spontani a trombusului fibrinoplachetar si a materialului aterosclerotic din placa ulcerati la nivelul
microcirculatiei intramiocardice determina obstructie microvasculari. Se asociazi o cascada de evenimente negative
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prin care apare activarea inflamatiei, vasoconstrictie si propagarea ,in situ” a trombozei si a agregarii trombocit-
leucocit. Microembolizarea spontani participa la producerea necrozei miocardice si are importanta prognostica
negativi. Cresterea troponinei in SCA este determinata de fenomenul de microembolizare distala.

111.2.5. MECANISMELE LIZEI CARDIOMIOCITARE

Liza cardiomiocitara se poate produce prin doud mecanisme diferite, care au in comun distructia celulard cu
consecinte diferite: necroza (sau oncoza) si apoptoza. Ambele pot fi declangate de lipsa aportului miocardic de
oxigen determinat de boala ischemici. ( » Figura 3)

» Figura 3 — Ischemia miocardica poate produce liza cardiomiocitara prin doui mecanisme. In lipsa stimulilor
apoptozei ischemia acuta poate duce la necrozi, un proces asociat cu edemul celular, liza si declangarea unei
reactii inflamatorii care poate afecta suplimentar functia cardiomiocitelor indemne. Stimuli specifici pot induce
moartea celulara programata prin procesul consumator de energie numit apoptoza. In loc de a se edematia celula
se ratatineaz si se transforma intr-un corp apoptotic fagocitat de macrofage. Apoptoza nu determina proces
inflamator.

Ischemia

Lipsa stimul
pro-apoptotic

Stimul pro-apoptotic:
« activare receptori familie TNF-a.

« citocrom ¢ mitocondrial

« activarea genei p53

Oncoza Apoptoza
Edem celular Ratatinare celulara
Miocitoliza Corpi apoptotici
Inflamatie Fagocitoza

(macrofag)

Necroza cardiomiocitari este determinati de intreruperea sintezei mitocondriale de ATP prin fosforilare oxi-
dativi, proces dependent de un aport corespunzator de oxigen. Suprimarea sintezei de ATP prin glicolizi aeroba si
fosforilare oxidativa are urmatoarele consecinte:

1. activarea compensatorie a glicolizei anaerobe care este mult mai putin eficienta in producerea de ATP si care

duce la acumularea de H* i de lactat; acidoza rezultata are efect inhibitor al glicolizei;

2. inhibitia ATP-azei Na-K dependenti cu efluxul potaasiului din celuld i acumularea de sodiu in citosol si
ulterior de Ca, Cl i ap3;

3. cresterea concentratiei de Ca intracelular determinati de dereglarea sistemelor de transport sarcolemale
si ale reticulului sarcoplasmic activeaza proteazele intracelulare care degradeazi proteinele contractile,
actina §i miozina. Astfel contractilitatea miocitara este degradati in ciuda concentratiei mari de calciu din
sarcoplasma;

4. activarea fosfolipazei determina eliberarea de acizi grasi liberi si lizofosfolipide care se incorporeazi in
membrana celulard §i accentueaza disfunctia miocitara ischemici; acizii grasi liberi sunt tinta radicalilor
liberi ai oxigenului rezultati in mitocondrie prin acelasi proces de lipsd a oxigenului, ceea ce duce la lizd
sarcolemala.

Totalitatea fenomenelor de mai sus care determinid acumularea intracelulard de electroliti prin alterarea

permeabilitatii celulare si activarea de molecule pro-oncotice determini edematierea celulei si ulterior liza acesteia:
procesul poartd numele de oncozi sau necrozi si se asociaza cu activarea locali a inflamatiei.
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Spre deosebire de necroza apoptoza este un proces complex de moarte celulard programata determinati de
stimuli endogeni sau exogeni si care duce la distrugerea celulei prin ratatinare, nu prin edematiere. Apoptoza este
un proces care depinde de consumul de ATP si care duce la fragmentarea ADN-ului din nucleul celulei. Fenomenul
incepe prin activarea unor enzime numite caspaze prin intermediul unor receptori membranari care fac parte din
familia receptorilor pentru TNF-alfa, a citocromului ¢ sau a unui factor eliberat de mitocondrie. Gena supresoare a
cresterii tumorale p53 activeaza de asemenea sistemul caspazelor prin inductie genici. Odata activat sistemul cas-
pazelor initiazd dezintegrarea celulari prin clivarea proteinelor structurale, a enzimelor care repara ADN-ul si a pro-
tein-kinazelor. Procesele histologice care caracterizeazi apoptoza sunt picnoza (condensarea cromatinei nucleare) si
cariorexis (fragmentarea nucelului). Aceste procese determina ratatinarea celulei care isi reduce progresiv volumul
pentru a deveni un corp apoptotic; acestia sunt eliminati prin fagocitoza de citre macrofagele interstitiale. Apoptoza
nu determina reactie inflamatorie odati cu distructia celulara. In conditii clinice apoptoza a fost implicata in feno-
menul negativ al remodelirii miocardice post-infarct intre 10-60 zile de la evenimentul acut.

111.2.6. ROLUL CIRCULATIEI COLATERALE iN SCA

Reducerea marcati sau oprirea completa a fluxului sanguin coronar este in general urmata de necrozi miocardici in
lipsa unui flux compensator dezvoltat prin intermediul unor vase colaterale. Acestea pot fi considerate ca by-pass-
uri naturale care se dezvolti intre teritorii coronare invecinate sau in teritoriul aceluiasi vas. Fluxul sanguin colateral
poate mentine un aport minim de oxigen necesar supravietuirii celulelor musculare miocardice, dar nu si functiei
mecanice normale. Vasele colaterale au structuri rudimentari, firi tunici medie, si au diametru variabil, intre 20 si
200 microni.

Densitatea vaselor colaterale este diferitd in functie de specie. Cobaiul are colaterale extrem de bine dezvoltate
astfel incét obstructia coronard nu determina infarct, in timp ce suinele, sobolanii sau iepurii nu au de loc circulatie
colaterala miocardica. Miocardul uman are o densitate intermediara de vase colaterale cu variabilitate interindividuala
marcatd; in aceste conditii viabilitatea miocardica nu poate fi mentinutd mai mult de cca 20 minute de la instalarea
ocluziei coronare.

In conditii normale vasele colaterale sunt inchise in lipsa unui gradient de presiune intre teritoriile coronare pe
care le conecteaza. Obstructia coronariana determind aparitia unui gradient presional care poate fi urmat de des-
chiderea foarte rapidd a acestor vase. Ele se dilata ulterior si isi cresc volumul progresiv. Ulterior peretele vascular este
infiltrat cu celule mononucleare sanguine care secret citokine cu rol de factori de crestere (VEGF, FGF, PDGF).
Acestia determind un proces activ de proliferare endoteliald, a celulelor musculare netede si a fibroblastilor care duc
la formarea unui perete vascular complet pe structura rudimentara a vasului initial, iar diametrul vasului poate creste
de pana la 10 ori fatd de cel initial. Vasul se “maturizeaza” histologic intre 3 si 6 luni, ajunge la un diametru de cca 1
mm si este strict asemandtor structural cu o arteriola nativa de acelasi calibru.

S-a dovedit recent ci existenta circulatiei colaterale poate reduce severitatea ischemiei miocardice, iar in IMA
poate contribui la mentinerea unei irigatii bazale in teritoriul infarctat, la reducerea dimensiunii infarctului si a
remodelarii precum si sustinerea functiei sistolice cu ameliorarea supravietuirii. La pacientii cu angini pectorald
stabila existenta circulatiei colaterale reduce mortalitatea cardiaci la 10 ani cu cca 25% (). Circulatia colaterala se
poate dezvolta si in perioada imediat succesiva producerii ocluziei coronariene din IMA. Peste trei sferturi din pa-
cientii cu infarct care nu au colaterale functionale in momentul acut pot dezvolta un numir variabil de asemenea
vase intre 2 si 5 siptaiméni dupa ocluzia coronariani completd. Semnificatia functionald a acestor vase este neclars,
iar relatia lor cu viabilitatea miocardica sau cu procesul de remodelare ventriculara post-IM nu a fost stabilita.

Masurarea fluxului sanguin prin Doppler intravascular distal de ocluzia coronara cu balon in timpul angioplastiei
a stabilit drept prag al eficientei circulatiei colaterale o valoare de 25-28% din fluxul sanguin miocardic maximal.
Circulatia colaterald nu este capabild sd suplineasca complet necesarul miocardic de oxigen: chiar atunci cdnd este
bine dezvoltati nu poate asigura decit cca 50% din rezerva coronariana de flux maximala in teritoriul ischemic.

Factorii implicati in dezvoltarea circulatiei colaterale si in angiogeneza sunt multipli:
1. Durata si severitatea ischemiei miocardice preexistente. Majoritatea pacientilor cu stenoze coronariene
aterosclerotice de peste 80% au vase colaterale evidentiabile angiografic. Reducerea cronici a lumenului
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coronar determina aparitia gradientului de presiune intre teritoriile coronare invecinate, necesar la inceput
pentru deschiderea acestor vase.

2. Hipoxia miocardica cronica se asociazi cu eliberarea de factori de crestere care duclainitierea fenomenului
de angiogeneza. Formarea de vase colaterale este mai ampla la cei care au stenoze coronariene aterosclerotice
hemodinamic semnificative. La acesti pacienti ocluzia coronariani completd nu duce in mod necesar la
necrozd miocardicd din cauza suplinirii fluxului coronarian pe calea colateralelor care s-au format in timp.
Astfel dezvoltarea circulatiei colaterale reprezintd un mecanism compensator pe termen lung ca raspuns la
boala obstructivi coronariana.

3. Stress-ul presional este determinantul deschiderii si ulterior al cregterii diametrului vaselor colaterale.
Ulterior stressul presional duce la modificari functionale ale endoteliului la nivelul caruia determina
expresia unor gene implicate in angiogeneza si amplifica reactia inflamatorie celulari la acest nivel. Astfel
creste expresia pe endoteliu a moleculelor de adeziune (ICAM si VCAM) si secretia de citokine inflamatorii
(TNEF-alpha, MCP-1, GMCSEF etc).

Principalii factori de crestere implicati in angiogenezi sunt bFGF - factorul bazic de crestere a fibroblastilor,
VEGEF - factorul de crestere al endoteliului si HIF-1 alpha - factorul indus de hipoxie. Ei determina proliferarea
celulelor endoteliale numaiin zonele miocardice ischemice, chiar atunci cdnd se administreaza sistemic. Specificitatea
pentru regiunile ischemice s-ar datora expresiei strict localizate in aceasta zoni a receptorilor celulari caracteristici
fiecarui factor. Alti mediatori, precum angiopoetina, PDGF (factorul de cregtere derivat din plachete) sau PAF
(factorul de activare plachetari), au rol modulator al actiunii stimulante a cresterii vasculare induse de factorii pro-
angiogenetici. Toti factorii de crestere induc producerea de oxid nitric, care joaci rol de mediator al angiogenezei. El
are efecte vasodilatatoare si stimuleazi sau inhiba proliferarea si migrarea mai multor tipuri de celule precum CMN
si celulele endoteliale. Afectarea activitatii NO sintetazei in studii experimentale la animale cu hipercolesterolemie
impiedicd angiogeneza. NO are efect favorizant asupra angiogenezei si prin inhibarea unor factori supresori ai
cresterii vasculare, cum este angiostatina.

Inhibitorii angiogenezei sunt angiostatina derivati din plasminogen, endostatina provenitd din colagen si
trombospondina 1 si 2. Hipercolesterolemia si diabetul zaharat determina disfunctie endoteliald severd care se
asociazi cuscaderea marcata a capacitatilor vasodilatatorii siangiogenetice a vaselor. Astfel aceiasi factori responsabili
de aparitia si progresia aterosclerozei coronare pot limita sever si unicul mecanism compensator, formarea de vase
colaterale.

Potentialul de dezvoltare a circulatiei colaterale este un factor major al vulnerabilitatii sau rezistentei la ischemia
acuta. Prezenta siamploarea circulatiei colaterale este necunoscuti inainte de evenimente ischemice acute grave, cum
este IMA. Vasele colaterale bine dezvoltate pot proteja miocardul in acest caz si pot prelungi durata de supravietuire
a celulelor miocardice pani la aplicarea tratamentului de reperfuzie. Existd date experimentale promitatoare despre
stimularea procesului de angiogeneza prin administrarea terapeutica a factorilor de crestere, dar utilitatea acestor
metode rimane a fi stabilita in studii clinice riguroase.

¥ lIl. 3. MANIFESTARI S| FORME CLINICE

Pacientii cu suspiciune de SCA trebuie evaluati rapid in timp scurt de la prezentare. Deciziile bazate pe evaluarea
initiald au consecinte clinice i economice importante. Evaluarea corectd permite initierea prompta a tratamentului
medicamentos i eventual interventional. Internarea pacientilor cu durere toracicd mai mare de 20 min, instabilitate
hemodinamic, lipotimie sau sincopa este obligatorie.

Istoricul la un pacient cu boala coronari cunoscuti pune diagnosticul de SCA in prezenta durerii prelungite >20
min, mai ales daci simptomele sunt aseminitoare cu unele precedente. Pacientii cu angind instabild au mai frecvent
istoric de IM, angina stabila, revascularizare miocardica sau boali arteriald periferici in antecedente. Aproximativ
80% din pacientii cu SCA au istoric de boala cardiovasculari si factori de risc cardio-vascular conventional. In
prezenta durerii ischemice prelungite la pacientii tineri (eventual asociati cu supradenivelare pasageri de ST) trebuie
sa excluda consumul de cocaina; aceasta determini spasm si trombozi coronariana pe 1anga efecte simpatomimetice
puternice cu cresterea frecventei cardiace §i a tensiunii arteriale.
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Durerearetrosternali in SCA este severd, prelungita, apare in repaus sau este indusa de efort mult mai putin intens
decét anterior. Raspunsul la nitroglicerind sublingual este partial sau absent, fata de angina stabila in care durerea
dispare prompt. Unii pacienti nu au durere toracicd, ci numai durere in sedii de iradiere (mandibul3, la baza gatului,
in brate sau in epigastru). Dispneea excesiva, transpiratiile profuze sau astenia severa sunt considerate echivalente
anginoase si se asociaza cu prezenta ischemiei silentioase. Aceste manifestdri sunt mai frecvente la varstnici sau la
diabetici si se asociazd cu prezenta bolii multivasculare. Probabilitatea ca simptomele dureroase si fie determinate
de boala coronari este descrisd in & Tabelul S.

® Tabelul 5 Probabilitatea ca durerea toracica sa fie de cauza ischemica in raport cu variabile clinice

Probabilitate medie: lipsa caracterelor  Probabilitate redusa: lipsa caracterelor

Probabilitate inalta de probabilitate inalta, asociata cu de probabilitate medie, asociata cu
oricare din: oricare din:
Boala coronara cunoscutd (mai ales Angina tipica la un pacient fara istoric e
" ; Durere toracica atipica
PCl recenta) anginos

Angina atipica la diabetici sau non-

. . . S . Un factor de risc CV, altul decat
diabetici cu cel putin doi alti factori de

diabetul zaharat

Angina tipica, asemanatoare cu
simptome precedente

risc
Modificari hemodinamice sau ECG in . Unde T plate sau inversate < 1 mm in
. " Sex masculin L .
timpul durerii derivatii cu unde R dominante
Angina vasospastica Varsta > 70 ani ECG normala

Boala aterosclerotica non-coronara

Supra sau subdenivelare de ST cel . . N .
P (carotide, aorta, boala arteriala

tin 0.5 mm e
put perifericd)
Unde T negative in derivatiile Unde T negative peste 1 mm in
precordiale derivatii cu unde R dominante

Femeile au mai frecvent simptome atipice §i coronare angiografic normale in timpul unui SCA, cu dovezi de
ischemie pe ECG. De asemenea femeile au mai frecvent angini instabild ca primd manifestare de SCA, fati de barbati
care au mai frecvent IMA ca manifestare inaugurala a SCA.

Evaluarea clinici initiald a SCA permite incadrarea in una din categoriile de risc inalt, intermediar sau redus (&
Tabelul 3) ceea ce determini atitudinea terapeutici ulterioara.

Examenul clinic este normal sau sugereaza boala ischemica acuta cand se insoteste de semne de IVS. Pacientii
pot avea galop, suflu de insuficientd mitrala pasagera si raluri de stazi. Rareori severitatea ischemiei acute din SCA
produce hipotensiune arteriald, care trebuie diferentiatd de efectul tratamentului intempestiv; hipotensiunea se
poate intdlni in SCA determinate de leziunile stenotice ale trunchiului comun. Transpiratiile profuze, paloarea si
tahicardia se pot intilni ocazional ca semne de suprastimulare simpatici.

Diferentierea SCA fard supradenivelare de segment ST se face la un pacient cu durere ischemica tipicd in angina
instabila sau infarct miocardic acut (fird supradenivelare de segment ST') pe baza criteriilor enzimatice. Troponina
(T sauI) este marker-ul esential pentru depistarea si diagnosticarea necrozei miocardice.

» 11 4. METODE DE DIAGNOSTIC

111.4.1. ELECTROCARDIOGRAMA

Electrocardiograma de repaus in 12 derivatii este primul element paraclinic in evaluarea pacientilor cu tablou clinic
de sindrom coronarian acut. La acesti pacienti electrocardiograma are un loc important in diagnosticul pozitiv,
diagnosticul diferential i in stratificarea riscului. Ea trebuie efectuati si interpretata in primele 10 minute de la
contactul pacientului cu cadrele medicale §i urmarita in dinamici la distanta de cel putin 6 ore, mai ales in cazul
recurentei simptomelor de ischemie miocardica. Trasee suplimentare trebuie efectuate ori de cite ori pacientul
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devine simptomatic (durere toracici) si comparate cu traseele obtinute in afara simptomelor. De reguli, este bine ca
si se inregistreze si derivatii suplimentare precordiale drepte (V4R, V3R) sau cele posterioare (V7-V9), atunci cand
se suspecteaza leziuni la nivelul arterei coronare drepte sau a circumflexei.

La pacientii cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST electrocardiograma poate arita:

»  subdenivelare de segment ST

» unde T negative

»  aplatizarea undelor T

» “pseudonormalizarea “ undelor T

»  bloc de ramurd tranzitor

»  prelungirea intervalului QT

Subdenivelarea de segment ST cu mai mult de 1 mm (0,1 mV) orizontali sau oblic descendenti in doua sau mai
multe derivatii care privesc acelasi teritoriu este modificarea cea mai specifici. Numarul derivatiilor cu subdenivelare
de segment ST precum i magnitudinea acesteia sunt indicatori ai severitatii si extinderii ischemiei si se coreleazi
cu prognosticul pacientului. Subdenivelarea de segment ST>1 mm (0,1 mV) se asociazi cu o ratd a mortalititii si
infarct miocardic de 11% la un an. Subdenivelarea de segment ST> 2 mm se asociaza cu un risc al mortalitatii crescut
de 6 ori.

Alte aspecte intélnite, mai putin specifice constituie subdenivelirile de segment ST < 1 mm, uneori acestea fiind
greu de masurat in practica clinica.

Prezenta undelor T negative (> 1 mm) si simetrice in derivatiile cu und R predominanta reprezinti al doilea semn
electrocardiografic sugestiv de infarct de miocard la un pacient cu durere toracica. Riscul de evenimente majore este
mai redus la pacientii care prezinta doar acest semn comparativ cu semnificatia subdenivelarii de segment ST. Totusi,
prezenta undelor T negative, ad4nci in derivatiile precordiale anterioare este frecvent asociata cu stenoze critice la
nivelul arterei descendente anterioare proximale sau trunchiului de coronara stanga, situatie in care pacientul are un
risc mare.

“Pseudonormalizarea “ undelor T se traduce printr-un aspect normal al acestor unde in timpul durerii toracice
in teritorii ECG in care, in afara durerilor, electrocardiograma aratd unde T patologice, sugestive pentru ischemie
miocardicd. Acest comportament electrocardiografic precum si blocul de ramurd tranzitor sunt mai putin specifice.

Uneori, modificirile segmentului ST sau ale undei T se insotesc de prelungirea intervalului QT.

O electrocardiograma normali repetatd in dinamici face improbabil diagnosticul de sindrom coronarian acut.
Totusi, aceastd suspiciune trebuie mentinuta atita timp cat simptomatologia pacientului este sugestiva pentru acest
diagnostic. Existd pacienti cu boala cardiaci ischemic severa si cu traseu ECG normal. In cele mai multe studii se
raporteaza faptul ci aproximativ S % dintre pacientii cu durere toracica la care sindromul coronarian a fost exclus pe
baza traseului ECG normal au fost ulterior diagnosticati cu angina instabila sau infarct miocardic acut.

Traseul ECG standard nu reflectd intotdeauna natura dinamica a trombozei coronariene i ischemiei miocardice
implicit. Doua treimi din episoadele ischemice sunt silentioase clinic §i putin probabil de a fi detectate de ECG de
repausin 12 derivatii. Monitorizarea continui a dinamicii fazei de repolarizare (monitorizare Holter sau monitorizarea
continud asistati in unititile de terapie intensivi coronarian), este utild in stratificarea riscului, prezenta si mai ales
durata prelungita a episoadelor ischemice silentioase , precum si prezenta tulburarilor de ritm maligne ventriculare
stratificind pacientul in clasa de risc inalt.

111.4.2. MARKERII BIOCHIMICI

In ultimii ani a fost studiata importanta mai multor markeri biochimici cu rol diagnostic si in stratificarea riscului
pentru ischemie miocardici recurenta, riscului de deces, necesitatea de revasularizare preoce sau reinfarctizéri la
pacienti cu sindrom cornarian acut.

Markeri biochimici ai necrozei miocardice

Distrugerea celulei miocardice duce la eliminarea in singe a diverse proteine continute la nivelul miocitului:
troponinele cardiace T si I (¢,InT si cTnl), creatinkinaza (CK) prin izoenzima ei miocardici (CK-MB), mioglobina,
transaminaza glutamic-oxalacetici (TGO), lactat dehidrogenaza (LDH), fiecare dintre acestea avand o dinamici de
aparitie i disparitie din sange specifica.
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Troponinele cardiace, proteine cuprinse in aparatul contractil al cardiomiocitului, sunt markerii preferati in
determinarea prezentei injuriei miocardice intrucét au specificitate si sensibilitate mai mare decat enzimele cardiace
traditionale precum creatinkinaza (CK) cuizoenzima miocardica (CK-MB). Sensibilitatea mare a testelor de detectie
a troponinei permite depistarea injuriei miocardice la mai mult de o treime din pacientii cu sindrom coronarian
acut la care nu se inregistreaza cresteri ale CK-MB. In acest context, se apreciazi ci mioglobina nu este suficient de
sensibila i specifica pentru detectia leziunii miocardice, acest marker nefiind recomandat pentru diagnosticul de
rutina i stratificarea riscului in sindroamele coronariene acute.

Cresterea troponinelor reflecta injurie miocardicd ireversibila produsd tipic prin embolizarea distald a
cheagurilor bogate in plachete de la nivelul unei placi aterosclerotice complicate. Nu exista diferente semnificative
intre importanta prognostica a troponinei T si I. Cresterea troponinelor cardiace constituie cel mai bun biomarker
predictiv pentru mortalitate siinfarct miocardic recurentla 30 zile . De asemenea, valoarea prognostici a troponinelor
a fost confirmati si in urmarirea pacientilor pe termen lung (peste un an). Cresterile de troponini constituie un
element util in selectarea strategiei terapeutice adecvate la pacientii cu sindrom coronarian acut fira supradenivelare
de segment ST.

La pacientii cu infarct miocardic acut cregteri ale troponinei miocardice se detecteaza in primele 3-4 ore de
la debut. Valori crescute ale troponinelor pot persista pani la 10-14 zile. In sindroamele coronariene acute fira
supradenivelare de segment ST se pot totusi inregistra doar cresteri minore ale valorilor troponinei care pot fi
detectabile doar in primele 48-72 ore. De retinut insa ca un singur test de troponina negativ nu este suficient pentru
excluderea injuriei miocardice. Sunt necesare determinari seriate la 6-12 ore si dupa fiecare episod de durere toracici
prelungita.

Exista si teste rapide, calitative care pot surprinde cresterea patologica a troponinelor serice si care pot fi folosite
orientativ, in departamentele de urgentd, atunci cidnd laboratorul central nu poate oferi un rezultat cantitativ in
primele 60 minute. Citirea rezultatelor acestor teste se face vizual, rezultind variabilitatea observator dependenta.
Valoarea acestor teste este crescuta atunci cind sunt pozitive; atunci cidnd suspiciunea clinicd este inalta, testele
negative trebuie repetate la un interval de timp si confirmate prin valorile date de laboratorul central.

Diagnosticul diferential al cresterilor de troponind

Trebuie stiut faptul ci exista si alte conditii amenintatoare de viata manifestate prin durere toracica anterioara
si care se pot insoti de cresteri de troponina. In rAndul acestora trebuie mentionate in special anevrismul disecant de
aorta si embolia pulmonara. Alte situatii caracterizate prin injurie miocardica de origine noncoronariana si in care se
pot inregistra cregteri de troponini pot fi:

»  insuficienta cardiacd acutd sau cronicd

»  cardiomiopatie hipertrofici

»  contuzia miocardicd, cardiostimularea cardiacd, procedurile de ablatie a aritmiilor, cardioversia, biopsia endomio-

cardicd.

»  miocardita

»  criza hipertensiva

»  tahi sau bradiaritmii

»  hipotiroidism

»  boli infiltrative: amiloidoza, hemocromatoza, sarcoidoza

» accidente vasculare ischemice sau hemoragice

» toxicitatea drogurilor: adriamicina, S-fluorouracil

Teste fals pozitive de troponina apar in boli ale mugschilor scheletici si in insuficienta renald cronicd, la valori ale
creatininei de peste 2,5 mg/dl.

Daca determinarea troponineinu este disponibili, alternativa cea mai buni este misurarea izoenzimei miocardice
a creatinkinazei (CK-MB). Cresterile detectabile de CK-MB sunt inregistrate dupa 4-6 ore de la debutul infarctului;
valorile sale cresc rapid atingdnd un vérf la 16-24 de ore de la debutul infarctului dupi care nivelele scad pani la
normalizare in decurs de 48-72 ore. Valorile constant crescute nu se datoresc de regula necrozei miocardice, acest
comportament fiind mai degraba specific pentru o suferintd a mugchilor scheletici. De asemenea, un raport CK-MB
masa/activitate CK-MB de 2,5 este sugestiv mai degraba pentru eliberare de la nivelul miocardului decat de la nivelul
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musculaturii scheletice. Un nivel absolut CK-MB2 mai mare de 1 U/L sau un raport de CK-MB2/CK-MB1>2,5 au
o sensibilitate de a diagnostica infarctul miocardic acut de 46,4% la 4 ore si de 91,5% la 6 ore de la debutul bolii.

Utilitatea markerilor de inflamatie sistemica in sindroamele coronariene acute

Comportamentul si semnificatia mai multor markeri de inflamatie sistemici (numairul de leucocite, VSH,
fibrinogenul, proteina C reactiva), au fost investigate in ultimii ani in sindroamele coronariene acute. Intre acestia,
o atentie deosebitd a primit proteina reactivi C(proteini eliberatd de ficat ca rispuns la un proces inflamator),
masurati prin reactii de inalti sensibilitate (hsCRP). Desi nespecifice pentru un sindrom coronarian acut, cresterile
de proteina C reactivi au valoare prognostica pe termen scurt si lung. Valori ale proteinei C reactive de peste 15 mg/
dl la pacienti cu sindroame coronariene acute fara supradenivelare de segment ST se asociazi cu rate crescute ale
mortalititii la 14 zile inclusiv la pacientii cu valori negative ale troponinei (TIMI 11A). Nivele crescute de proteina
C reactiva se asociaza cu rate mai mari de mortalitate atat in timpul evenimentului acut cat si pentru perioada de 4
ani imediat urmitoare (FRISC). Acest fapt a fost observat si in cohortele de pacienti supusi angioplastiei elective.
Persistenta nivelelor crescute de proteina C reactiva dupa un eveniment coronarian acut sugereazd un prognostic
mai rezervat. Astfel, nivele crescute de proteina C reactivi evidentiate la 30 zile posteveniment au fost semnificativ
predictive pentru evenimente ischemice recurente (studiul PROVE IT). Din aceste motive, determinarea proteinei
C reactive trebuie ficuti in dinamici, atat imediat dupa debutul sindromului coronarian cét si la distanta de acesta.

Utilitatea markerilor de activare neuroumorala

Peptidele natriuretrice sunt secretate la nivelul miocardului atrial (A-type Natriuretic Peptide, ANP) sau
ventricular (B-type Natriuretric Peptide sau BNP) initial sub forma unor prohormoni (pro-ANP si proBNP), care
sunt scindati in circulatie in peptide biologic active precum ANP sau BNP si fragmente N terminale (NT pro ANP
si NT pro-BNP). Eliberarea de ANP se face din granulele de depozitare in timp ce producerea de BNP este reglati
prin expresie genica modulata de diverse conditii. Intre acestea, cresterea tensiunii in “peretele” miocardic (cresterea
”wall stressului”) constituie stimulul principal de eliberare a acestor peptide care, odati ajunse in circulatie, induc

vasodilatatie, natriurezi, inhibarea sistemului renini angiotensina aldosteron si a sistemului nervos simpatic.

In diversele afectiuni cardiace cresterile de BNP si NT pro BNP sunt proportional mai mari decat cele de ANP
sau NT pro ANP. BNP si NT pro-BNP sunt markeri cu sensibilitate mare in detectia disfunctiei de ventricul sting.
La pacientii cu sindroame coronariene acute fara supradenivelare de segment ST la care se inregistreaza nivele mari
de BNP si NTpro- BNP rata mortalitatii este de 3-S5 ori mai mare comparativ cu pacientii cu nivele mai joase. Aceste
valori se asociaza puternic cu riscul de deces chiar §i dupa ajustare pentru varsti, clasa Killip si fractia de ejectie a
ventriculului sting. Valorile determinate la citeva zile de la debutul simptomelor au valoare predictivd superioara
comparativ cu masuratorile de la debut.

Utilitatea acestor markeri consta in primul rind in determinarea prognosticului pe termen lung, avind utilitate
mai limitat3 in stratificarea initiald a riscului si alegerea optiunii terapeutice adecvate.

Alte metode de diagnostic sunt:

111.4.3. ECOCARDIOGRAFIE (VEZI CAP. 1 SI IV)
111.4.4. METODE IMAGISTICE (SCINTIGRAFIE, RMN, CT - VEZI CAP | SI IV)

111.4.5. ASPECTE ANGIOGRAFICE CARACTERISTICE IN SCA

Extensia bolii coronare in SCA fara supradenivelare de segment ST a fost evaluati in bratul invaziv al studiului
TACTICS-TIMI 18 in care toti pacientii au ficut coronarografie in faza acuti. Dintre acestia 34% au avut boala
coronariani trivasculard (definita prin existenta unor stenoze coronare aterosclerotice de peste 50%), 28% au avut
boald bivasculara si 26% boali monovasculara. 13% din pacientii studiati nu au avut nici o stenozi coronara de
peste 50%, iar 5-10% au avut leziuni de trunchi comun. Date similare au fost raportate in registre mari pe populatie
neselectatd cu SCA. Femeile i rasele non-caucaziene cu SCA au boala coronard mai putin extensiva; acestia au de
asemenea mai frecvent manifestari de SCA cu coronare mari subepicardice angiografic normale. Aceasta sugereaza
fie dificultatea diagnosticului corect de SCA la aceste categorii de pacienti, fie mecanisme fiziopatologice diferite
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de producere a ischemiei miocardice. Pacientii cu coronare angiografic normale pot avea aterosclerozi coronara
extensivd la ecografie intravasculard cu prezenta de placi instabile multiple care nu afecteaza lumenul vascular
datoritd remodelarii pozitive a vasului.

O treime dintre pacientii SCA fara leziuni stenozante angiografic au afectarea fluxului coronar cu reducerea
vitezei de umplere a patului vascular (flux TIMI 2), care se asociazd cu disfunctia microvasculari; prognosticul
acestor pacienti este foarte bun cu terapie medicamentoasa.

Pacientii cu angina instabild au afectare coronariani la coronarografie mai putin grava decét cei cu NSTEMI.
Aspectul angiografic tipic al leziunii responsabile de SCA este acela al unei stenoze excentrice de severitate variata,
uneori ulcerati (substanta de contrast depiseste in exterior conturul vasului) cu imagine radiotransparenti mobili in
fluxul sanguin. Aceste aspecte reprezinta placa de aterom ulceratd, prezenta de tromb sau ambele asociate. Imaginile
de neclaritate sau neomogenitate a lumenului vascular la injectarea de substanti de contrast sunt considerate a
semnifica prezenta de tromb, desi cu specificate mai redusi decit imaginile radiotransparente mobile. Pacientii cu
tromb vizibil la angiografie au flux coronarian mai rau si prognostic mai prost fatd de cei cu SCA care se prezinta
numai cu imaginea stenozei coronare.

Fluxul coronar apreciat angiografic este deteriorat in SCA, desi la prima vedere poate fiincadrat in clasa TIMI 3.
Aplicarea criteriilor angiografice mai sensibile decit clasificarea TIMI, cum sunt “TIMI frame count” si clasificarea
dupi “blush-ul” miocardic, evidentiazi disfunctia microvasculara, se asociaza cu cresterea troponinei si cu prognostic
infaust.

Indicatiile coronarografiei in SCA sunt stabilite pe baza determinirii riscului vital (1). Coronarografia este
indicati la pacientii cu SCA si risc intermediar sau mare de deces sau IM non-fatal (& Tabelul 3)din subcapitolul
“definitia si clasificarea SCA”), care trebuie internati pentru tratament intensiv. Lipsa raspunsului la tratament
medicamentos intensiv sau recurenta fenomenelor ischemice reprezinta indicatii absolute pentru coronarografie.
Pacientii stabilizati sub tratament medicamentos optimal pot urma o strategie invaziva sau una conservatoare precoce.
Strategia invazivd precoce presupune realizarea coronarografiei in primele 48h de la internare dupi stabilizarea
medicamentoasi a SCA. Strategia conservatoare precoce presupune realizarea coronarografiei numai la pacientii
stabilizati care prezinti criterii de risc inalt (revascularizare precedenti, FEVS<50%, prezenta de aritmii ventriculare
maligne, risc inalt pe baza studiilor neinvazive). In prezent se consideri c strategia invaziva precoce dupi 24h de
tratament medicamentos (aspirind, clopidogrel, heparini) este utili si eficientd pentru reducerea complicatiilor
ischemice.

Indicatiile de clasa I pentru coronarografie in SCA sunt:

1. riscintermediar sauinalt pentru deces sauinfarct miocardic non-fatalla pacientii cu angina instabila refractara
la tratament medicamentos optim sau cu simptome recurente dupi stabilizarea initiald. Se recomanda
coronarografia de urgenti (nivel de evidenta: B)

2. risc inalt pentru deces sau infarct miocardic non-fatal la pacientii cu angina instabila. Se recomanda coro-
narografia de urgenti (nivel de evidenti: B)

3. riscul inalt sau intermediar in angina instabili care se stabilizeaza dupi tratamentul initial (nivel de evidenta:
A)

4. angina instabila cu risc initial redus, care la teste neinvazive ulterioare se dovedeste a avea risc inalt (nivel de
evidenti: B)

S. suspiciunea de angini Prinzmetal (nivel de evidenti: C)

Indicatii de clasa IIa nu sunt.
Indicatiile de clasa IIb pentru efectuarea coronarografiei in SCA sunt urmatoarele:
1. angina instabila curisc redus pe termen scurt, firi criterii de risc inalt la testele neinvazive (nivel de evidenta:

C)

Indicatiile de clasa III pentru realizarea coronarografiei in SCA sunt:
1. durereatoracicarecurentasugestiva de angina instabili fara semne obiective de ischemie si cu o coronarografie
normala in ultimii S ani (nivel de evidenta: C);
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angina instabili la pacientii care nu sunt candidati pentru revascularizare coronari sau la pacientii la care revas-
cularizarea coronari nu schimbi calitatea sau durata vietii (nivel de evidenta: C)

» 1Il.5. PARTICULARITATI IN TRATAMENTUL SINDROAMELOR
CORONARIENE ACUTE FARA SUPRADENIVELARE DE SEGMENT ST

111.5.1. METODELE GENERALE NONFARMACOLOGICE

Pacientii cu sindrom coronarian acut trebuie monitorizati si evaluati continuu in Departamentul de Urgente si,
ulterior, in Unitatea de Supraveghere Coronariana. Primele masuri aplicate constau in :

» repausul la pat.

» monitorizare clinici, ECG si a tensiunii arteriale.

»  prinderea unei linii venoase stabile.

» administrare de oxigen in cazul prezentei cianozei, a ralurilor de stazi pulmonara si a tuturor situatiilor cu
saturatie in oxigen sub 92%.

» sedarea durerii. De reguld, durerea din sindroamele coronariene acute nu rispunde la nitroglicerind, motiv
pentru care este nevoie de administrare de morfind sau de mialgin. Continutul unei fiole dintr-unul din cele
doud preparate va fi aspirat intr-o seringa de 10 ml i completat cu 8 ml de ser fiziologic. Din amestecul astfel
rezultat se administreaza 2 ml intravenos, doza care se poate repeta dupa 5 - 10 minute.

» tratamentul anxietatii cu sedative, eventual in administrare intravenoasi (midazolam);

Conditiile patologice asociate responsabile de dezechilibrul dintre aportul si consumul miocardic de oxigen

precum anemia, febra, tahiarimiile trebuie identificate rapid si tratate prin masuri specifice.

111.5.2. MEDICATIA ANTIISCHEMICA (NITRATI, BETABLOCANTE,
BLOCANTE DE CALCIU)

Nitratii

Efectele antiischemic ale nitratilor se bazeaza in primul rand pe actiunea venodilatatoare care conduce la sciderea
presarcinii si a volumului telediastolic fapt care conduce la sciderea consumului miocardic de oxigen. Suplimentar,
nitratii realizeazi coronarodilatatie atit a vaselor normale cit si a celor aterosclerotice si cresc fluxul colateral
coronarian. In ghidurile actuale, nitratii sunt mentionati ca avind indicatie de clasa I nivel de evidenti C. Aceasta
indicatie se bazeaza pe studii observationale, mai mici . Nu exista studii randomizate placebo-controlate care sa
confirme beneficiile acestei clase de medicamente atét in tratarea simptomatologiei cat si in reducerea incidentei
evenimentelor cardiace majore.

Nitratii pot fi administrati pe cale orald, sublingual, sau intravenos, in absenta contraindicatiilor (hipotensiune,
pacienti care urmeaza tratament cu inhibitori de fosdodiesterazi); administrarea in perfuzie intravenoasa se face in
doze progresiv crescinde: doza initiald este de 10 pg/min, doza care poate fi crescuta panala 120 pg/min in funttie
de toleranta pacientului. Dupi controlul simptomatologiei, de reguld dupa 12-24 ore, se trece la administrarea
preparatelor orale sau cu eliberare transdermica. Pentru a se evita tolerantala nitrati, preparatele orale sau transdermice
trebuie administrate discontinuu.

Alternativ, se pot utiliza substante nitrat-like precum sydnonimine sau activatori ai canalelor de potasiu (nicoran-

dilul).

Betablocantele

Mecanismul antiischemic principal al acestor substante consta in blocarea 81 receptorilor adrenergici de la
nivelul celulei miocardice cu reducerea consumului miocardic de oxigen urmare a reducerii frecventei cardiace, a
contractilitatii §i stressului parietal. Din aceste motive, beta-blocantele sunt recomandate in special la pacientii cu
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hipertensiune arteriald si tahicardie. Partial, betablocantele produc si cresterea fluxului coronarian in ariile ischemice
prin cresterea duratei diastolei si implicit amelioarea timpului de perfuzie coronariana.

Dovezile in ceea ce priveste efectul benefic al betablocantelor in angina instabild se bazeaza pe un numir redus de
trialuri clinice randomizate, pe considerente fiziopatologice si pe extrapolarea datelor din angina stabili si din infarctul
miocardic acut cu supradenivelare de segment ST. O metaanaliza a sugerat faptul ci tratamentul cu betablocante in
angina instabila impiedica progresia acesteia spre infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST in 13%
din cazuri. Ghidurile actuale indicd beta-blocantele cu clasa de recomandare I si nivel de evidenta B,

Nu exista dovezi stiintifice care sa favorizeze un anumit beta-blocant. Practic poate fi folosit orice betablocant
cardioselectiv. Cele mai utilizate sunt metoprololul si atenololul. Dozele utilizate in administrarea orala (S0-
200 mg/ zi) trebuie si scadi frecventa cardiaci de repaus la 50-60/min. Pacientii cu antecedente de astm sau
bronhopneumopatie cronica cu sindrom obstructiv semnificativ, cei cu tulburiri de conducere atrioventriculara
(bloc atrioventricular de grad II sau III), precum si cei cu disfunctie sistolica acuta de ventricul sting constituie
contraindicatii pentru administrarea de betablocante. Daci episodul de angina instabild apare sub tratament cronic
cu betablocante, acestea nu trebuie intrerupte, existind riscul aparitiei fenomenului de rebound.

Blocantele canalelor de calciu

Blocantele canalelor de calciu sunt substante vasodilatatoare, unele dintre ele avand si efecte asupra conducerii
atrioventriculare si frecventei cardiace. Cele trei subclase de blocante calcice au formule biochimice diferite si
efecte farmacologice diferite: dihidropiridinele (precum nifedipina sau amlodipina), benzotiazepinele (precum
dialtiazemul) si fenilalkilaminele (precum verapamilul). In cadrul aceleiasi subclase, diversele droguri au actiune
diferitain ceeace privette vasodilatatia, descresterea contrctilitatiimiocardice, incetinirea conducerii atrioventriculare
sau scaderea frecventei cardiace. Nifedipina si amlodipina produc vasodilatia periferici cea mai accentuata, in timp
ce diltiazemul este cel mai putin vasodilatator. Verapamilul are efectul cronotrop si dromotrop negativ cel mai
accentuat, pe cand dihidropiridinele sunt lipsite de aceste efecte. Toate subclasele, produc in schimb acelasi grad
de coronarodilatatie. Implicit, actiunea antiischemica a acestei clase rezulti in grade variabile atit din descregterea
consumului miocardic de oxigen cat si din cresterea gradului de perfuzie coronariani. Cele mai utilizate la aceasta
categorie de pacienti sunt diltiazemul in doze de 90-240 mg/zi si amlodipina in doze de 5-10 mg/zi.

Utilizarea blocantelor calcice in sindromul coronarian acut este ilustratd in citeva studii mici raindomizate.
In general aceste droguri au efecte de reducere a simptomatologiei, echivalente cu cele ale betablocantelor, insa
administrate in monoterapie in angina instabild nu previn dezvoltarea infarctului miocardic si nici nu reduc morta-
litatea. Mai mult, nifedipina administrata singura se asociazi cu o tendinta in cresterea ratei mortalitatii la pacienti
cu sindroame coronariene acute. In asociere cu metoprololul, nifedipina duce la o scidere a incidentei fenomenelor
ischemice recurente. Pe da alti parte, existd doveziin favoarea unui rol protector al diltiazemului in infarctul miocardic
acut fard supradenivelare de segment ST.

Aceastaclasidemedicamenteareunrolaparteintratamentulangineivasospastice prin cuparea coronarospasmului
care constituie mecanismul fiziopatologic principal in aceastd forma clinici de sindrom coronarian acut.

In consecint, blocantele de calciu sunt considerate a treia linie de medicatie antiischemici fie in asociere cu beta
blocante si nitrati, fie singure sau in asociere cu nitratii la pacientii cu contraindicatii pentru betablocante precum si
la pacientii cu angina vasospastici (clasa I nivel de evidenta B). Nifedipina sau alte dihidropiridine nu trebuie utilizate
insd decdt in combinatie cu betablocantele.

111.5.3. MEDICATIA ANTITROMBOTICA

Antiagregantele plachetare

Dat fiind rolul central al plachetelor in fiziopatolgia sindroamelor coronariene acute fari supradenivelare de segment
ST, tratamentul antiagregant plachetar trebuie instituit imediat dupa diagnostic, in faza acuti, si continuat ulterior
indefinit pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice recurente.

Medicatia antiagregantd plachetara utilizata actual intercepteaza mai multe verigi ale procesului complex de
activare i agregare plachetari incluzand: inhibarea ciclooxigenazei 1 (aspirina), inhibarea agregegarii ADP mediate
prin tienopiridine (ticlopidina, clopidogrel, prasugrel), inhibarea receptorilor de GP IIb/Illa (tirofiban, eptifbatida,
abciximab).
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Aspirina (acidul acetilsalicilic)

Aspirina inhiba ireversibil COX-1, limitdnd formarea de tromboxan A2, un puternic agent agregant plachetar.
Dovezi din trei trialuri arata ca administrarea aspirinei in angina instabila reduce progresia spre infarct miocardic si
mortalitatea . Metaanaliza Antithrombotic Trialists Collaboration aratd o reducere cu 46% a evenimentelor vasculare
prin utilizarea aspirinei in doze de 75-150 mg (). O altd metaanalizi a aritat reducerea evenimentelor vasculare cu
53%.

Ghidurile europene de tratament in NSTEMI recomanda aspirina la toti pacientii fird contraindicatii intr-o dozd
initiala de 160-325 mg. (clasa I nivel A) si intr-o dozd de mentinere de 75-100 mg/zi pe termen lung (clasa I nivel A).

Cele mai frecvente efecte adverse aparute sub tratamentul cu aspirind sunt fenomenele de intolerantd gastro-
intestinald (5-40% din pacienti). Hemoragiile gastrointestinale par a avea incidenti mai mare la doze mai mari,
necesitind intreruperea tratamentului in 0,93% din cazuri.(). Alte reactii adverse, cu frecventi mai redusi sunt:
reactii alergice, inclusiv exacerbarea afectiunilor respiratorii cronice, rash cutanat; socul anafilactic este extrem de
rar.

Un alt aspect legat de administrarea aspirinei se refera la rezistenta la tratament, tradusi la diverse nivele prin
incapacitatea de protectie impotriva fenomenelor trombotice, incapacitatea de a prelungi timpul de singerare sau de
areduce formarea de TX A2, afectarea unor teste de agregabilitate in vitro. Sunt descrise trei mecanisme potentiale
care ar explica rezistenta la aspirini: expresie tranzitorie a COX-2 in plachete nou formate, surse extraplachetare de
TX A2, interferenta cu antiinflamatorii nonsteroidiene.

Clopidogrelul

Antagonistii de receptori de ADP P2Y12, ticlopidina si clopidogrelul au actiune puternici de inhibare a agregarii
plachetare; ticlopidina are eficienta comparabila cu aspirina, dar datorita intolerantei gastrointestinale, a reactiilor
alergice si mai ales a incidentei relativ mari (1%) a neutropeniei si trombopeniei, utlizarea ei a fost abandonata.

Clopidogrelul are avantajul unei bune tolerabilititi, nedeterminand practic neutropenie §i determinand foarte rar
trombocitopenie. Clopidogrelul este practic un compus inactiv, pentru activare necesitind a fi oxidat de citocromul
hepatic P450.

Trialul CURE a demonstrat ci asocierea clopidogrelului in doza initiali de 300 mg si ulterior de 75 mg/zi la
aspirini (75-325 mg. zilnic) la pacienti cu sindrom coronarian acut fir supradenivelare de segment ST conduce
la o scidere semnificativa a ratei de deces cardiovascular, infarct miocardic nonfatal sau accident vascular cerebral
comparativ cu pacientii tratati numai cu aspirini (9,3 vs 11,4% p<0.001) . Beneficiul a fost evident atit precoce, in
primele 24 ore (inregistrandu-se o scidere cu 34% a riscului de deces cardiovascular, infarct miocardic acut sau de
accident vascular cerebral) cat si in urmdrirea pe 12 luni.

La randul sau, trialul CAPRIE a raportat faptul ci, clopidogrelul 75 mg zilnic a redus cu 8,7 % riscul relativ la
pacienti cu boala aterosclerotica coronariana, cerebrald sau perifericd documentati comparativ cu aspirina 325 mg
zilnic, fard diferente semnificative in incidenta complicatiilor hemoragice.

Un numar de studii mici au subliniat necesitatea utilizirii unor doze mai mari de incircare cu clopidogrel 600
mg pentru obtinerea unui efect mai rapid, mai ales in cazul abordarii prin tratament invaziv a pacientului. Rezultate
definitive in ceea ce priveste raportul risc-beneficiu in aceste situatii vor fi oferite de trialuri clinice in desfagurare.

In concluzie, in sindroamele coronariene acute fird supradenivelare de segment ST clopidogrelul trebuie
administrat la:

»  toti pacientii, intr-o dozi inititial de incircare de 300 mg urmati de o doza de mentinere de 75 mg/zi (I-A).

Tratamentul cu clopidogrel trebuie mentinut timp de 12 luni daca nu exista un risc excesiv de singerare.

Principalul risc al tratamentului cu clopidogrel il constituie hemoragiile, cu atdt mai mult ci nu exista inci un
antidot cunoscut al inhibitorilor de receptori plachetari de ADP; rezultatele din studiul CURE arati o crestere a ratei
hemoragiilor majore la pacientii tratati cu clopidogrel, dar cu o crestere nesemnificativa statistic a celor fatale. Ratele
de hemoragie au fost mai mari la pacienti supusi interventiei chirugicale de revascularizare care nu au intrerupt
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tratamentul cu clopidogrel cu mai putin de § zile inainte de interventia chirurgicala. De aceea se recomandd amdnarea
interventiei chirurgicale de by-pass aortocoronarian cu S zile la toti pacientii pretratati cu clopidogrel, atunci cdnd situatia
clinicd permite. (Ia-C). Cu toate acestea, beneficiile tratamentului cu clopidogrel sunt superioare riscurilor la toti

pacientii cu sindroame coronariene acute.

Rezistenta la tratamentul cu clopidogrel este actualmente un fenomen mult discutat. Mecanismele rezistentei la
clopidogrel sunt inca controversate. Desi studii clinice mai mici au aritat o rata a evenimentelor mai mare asociati
cu un nivel mai redus de agregabilitate plachetara, existd putine evidente care sa sustina esecul tratamentului cu
clopidogrel. Din aceste motive, clinicienii apeleaza uneori la cresterea sau ajustarea dozelor de clopidogrel.

Prasugrelul

Utilizarea prasugrelului in sindroamele coronariene acute porneste de la premiza unei inhibitii mai potente a
receptorului plachetar si implicit unei eficiente clinice crescute. Studiul TRITON TIMI 38 a comparat prasugrelul in
asociere cuaspirina cu clopidogrelul in asociere cu aspirina la pacienti cu sindroame coronariene acute revascularizati
interventional. In comparatie cu clopidogrelul, tratamentul cu prasugrel la aceast categorie de pacienti s-a asociat
cu o reducere de 19% a riscului relativ de aparitie a decesului de cauzi cardiovasculard, infarctului miocardic nonfatal
sau a accidentelor vasculare cerebrale pe perioada de urmarire de 15 luni. Altfel spus, la fiecare 1000 pacienti tratati
cu prasugrel au fost prevenite 23 infarcte miocardice acute in comparatie cu clopidogrelul. Toate aceste efecte clinice
favorabile au fost insa obtinute cu presul unei rate mai mari a hemoragiilor majore, inclusiv fatale, in special in grupul
pacientilor varstnici, a celor cu greutate redusi si a celor cu antecedente de accident vascular cerebral ischemic.()

Prasugrelul nu este inclus actualmente in ghidurile de tratament in sindroamele coronariene acute, dar datorita
eficientei clinice crescute se discutd minimizarea riscurilor hemoragice prin selectia corespunzitoare a pacientilor
tratati cu acest antiagregant plachetar nou.

Inhibitorii de receptori de glicoproteina ITb/IIla

Inhibitorii de receptori de glicoproteina IIb/IIla aprobati la ora actuala sunt abciximab, un fragment de anticorp
monoclonal, eptifibatida, un peptid ciclic si tirofibanul, un inhibitor peptidomimetic. Cu totii blocheazi calea finalj,
comuna activarii plachetelor, prin legare de fibrinogen si de factorul von Willebrand, inhiband formarea puntilor
intre trombocitele activate. Eptifibatida si tirofibanul au timp de injumatitire scazut, abciximabul avind o durata de
eliminare din circulatie mai mare.

Ca reactii adverse se descrie trombocitopenia cu incidenti rezultata din diversele studii relativ similari cu cea
aparutd la administrarea de heparina. Este mai frecventi in cazul abciximabului decét in cazul eptifibatidei sau
tirofibanului.

Principalele regimuri terapeutice rezultate din studiile cu inhibitori de receptori de glicoproteini IIb/IIIa sunt:

Abciximab-0,25 mg/kgc bolus intravenos urmat de perfuzie intravenoasd continud 0,125 ug/kgc/min timp de 12-24
ore (maximum 10pug/min).

Eptifibatida 180 ug /kgc bolus intravenos (al doilea bolus la 10 min dupa angioplastie) urmat de perfuzie intravenoasd
continud de 2 pg/kgc/min timp de 72-96 ore

Tirofiban 0,4 ug/kgc/min intravenos timp de 30 minute urmat de perfuzie intravenoasd continud 0,10 ug/kgc/min
timp de 48-96 ore.

Rezultatele privind utilizarea acestora ca tratament antiagregant in sindroamele coronariene acute fird supra-
denivelare de segment ST difera functie de strategia terapeuticd adoptata- conservatoare sau invaziva.

O metaanaliza referitoare la utilizarea inhibitorilor de receptori de glicoproteini IIb/IIla in sindroamele
coronariene acute cu tratament in principal conservator, a aratat o reducere cu 9% a riscului de deces sau infarct
miocardic la 30 zile. Reducerea riscului a fost si mai evidenti la grupurile de pacienti cu risc inalt (pacienti diabetici,
pacienti cu troponina pozitiva si subdenivelare de segment ST). Riscul de hemoragii majore a fost crescut, dar fira
crestere semnificativi a incidentei hemoragiilor intracraniene.

Pentru abciximab nu exista la ora actuald date care si justifice utilizarea sa in sindroamele coronariene acute
tard supradenivelare de segment ST tratate conservator. Utilizarea eptifibatidei la aceeasi categorie de pacienti, in
asociere cu aspirina si heparina nefractionata se asociaza cu o reducere semnificativa statistic a incidentei deceselor
si infarct miocardic nonfatal la 30 zile care se mentine si la 6 luni, dar cu riscul unui exces de hemoragii majore.
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Tirofibanul in asociere cu heparina este mai eficient comparativ cu heparina singura in reducerea riscului de deces
si evenimente ischemice in faza acuta si la interval de 6 luni, far si se inregistreze o crestere semnificativa statistic
a incidentei hemoragiilor majore.

In aceste comditii, ghidurile recomand3 utilizarea eptifibatidei si a tirofibanului in tratamentul initial, in fazd acutd,
in asociere cu alte antiagregante plachetare la pacienti cu risc intermediar si inalt, in mod particular la cei diabet, troponind
pozitivd sau subdenivelare de segment ST pe electrocardiogramd (Ila-A).

In ceea ce priveste utilizarea inhibitorilor de receptori de glicoproteina IIb/111ala pacientii abordati interventional
sunt de discutat doud aspecte: utilizarea acestora inainte de evaluarea invaziva si continuarea tratamentului in timpul
revascularizrii (tip “upstream”) sau administrare doar in timpul procedurii percutane, in laboratorul de cateterism.
Eficienta si siguranta celor doud abordari a fost studiati comparativin trialul ACUITY- TIMING, care a concluzionat
faptul ca utilizarea mai prelungita a inhibitorilor de receptori de glicoproteina IIb/IIla de tip “upstream” oferd o
protectie sporitd de evenimentele ischemice fatd de utilizarea selectiva, dar cu un exces in ceea ce priveste riscul de
hemoragii majore.

In practica clinici de rutind, sunt mai frecvente cazurile in care pacientii sunt admisi in laboratorul de cateterism
fard tratament prealabil cu inhibitori de receptori de glicoproteina IIb/Illa. In aceasta situatie, in cazul in care
angioplastia devine necesars, utilizarea inhibitorilor de receptori de glicoproteini IIb/IIla este recomandati pe
baza rezultatelor din studiul ISAR REACT 2. In acest studiu abciximabul a fost administrat la pacienti pretratati
cu aspirind si clopidogrel 600 mg, rezultind o incidentd semnificativ mai mica a deceselor, infarctului miocardic
si a necesarului de revasularizari la 30 zile comparativ cu placebo. Rezultatele au fost mai pronuntate la pacienti cu

troponina pozitiva.

In concluzie, pacientii care primesc tratament inttial cu eptifibatidd sau tirofiban si care urmeazd o procedurd de revas-
cularizare percutand, trebuie mentintti cu acelasi tratament in timpul si dupd angioplastie. (11a-B)

La pacienti cu risc inalt, care nu au primit tratament initial cu inhibitori de receptori de glicoproteind IIb/I1la si care
vor efectua angioplastie, abciximabul se recomandd imediat dupd efectuarea coronarografiei (I A). Utilizarea eptifibatidei
si tirofibanului la aceastd categorie de pacienti nu este suficient de bine documentatd (1la-B).

Terapia asociata inhibitorilor de receptori de glicoproteina IIb/IIIa.

Inhibitorii de receptori de glicoproteina IIb/IIla trebuie asociati cu tratament anticoagulant. Majoritatea trialu-
rilor au utilizat heparina. In ultimul timp, o serie de studii au aratat ci si enoxaparina poate fi utilizata in asociere cu
aceste droguri fard compromiterea eficientei.

In ceea ce priveste asocierea cu tienopiridine, acestea nu au fost utilizate in primele trialuri cu inhibitori de
receptori de glicoproteina ITb/IIIa. Tripla asociere de aspiring, clopidogrel si inhibitori de receptori de glicoproteina
IIb/1I1a nu este inca bine definitd actualmente, dar mesajul privind eficienta sa in comparatie cu dubla antiagregare
plachetara rezulti din studiul ISAR REACT?2.

Heparina nefractionata; heparinele cu greutate moleculara mica

Medicatia anticoagulanta este utilizatd in tratamentul sindroamelor coronariene acute fira supradenivelare de
segment ST inhiband producerea trombinei si a activitatii acesteia. Exista suficiente date care sa demonstreze faptul
caasocierea medicatiei antiagregante plachetare cu cea anticoagulanta este mai eficientd decét utilizarea fiecirui grup
in parte, iar conform ghidurilor actuale de tratament al sindroamelor coronariene acute, tratamentul anticoagulant
este recomandat la toti pacientii, in asociere cu terapia antiagregantd (I-A).

Heparina nefractionata se administreaza de preferinta pe cale intravenoasa intrucat absorbtia in administrarea
subcutanata este limitata. Fereastra terapeutica este ingusti, necesitind monitorizarea frecventi a timpului partial
de tromboplastini activatd (aPTT), care trebuie mentinut la valori de 50-70 sec. (sau de 1,5 - 2,5 ori mai mare
fatd de valoarea de referinta a laboratorului). La valori mai mari de aPTT creste riscul hemoragic, fird obtinerea
unui efect antitrombotic suplimentar. Heparina nefractionata trebuie administrata imediat de la internare intr-un
bolus initial de 60-70 UI/kgc (maxim S000 UI) urmat de o perfuzie cu ritm de 12-15 Ul/kgc/h (1000 Ul/h).
Tratamentul anticoagulant trebuie mentinut 5-7 zile, lucru dificil de realizat dati fiind necesitatea administrarii
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intravenoase continue a heparinei si monitorizarea frecventa a timpilor de coagulare, mai ales la aceasti categorie

de pacienti la care frecvent statusul clinic se imbunatiteste dupa 24 ore permitdnd mobilizarea si chiar externarea.
Dupa intreruperea perfuziei, efectul anticoagulant dispare relativ rapid in cateva ore, existind riscul de “rebound”
trombotic, in ciuda administririi simultane de aspirini. Acest fenomen nu este valabil insi la pacientii revascularizati
interventional.

O metaanaliza efectuata pe sase studii randomizate a aratat ca la pacientii cu angini instabila utilizarea heparinei
reduce rata infarctului miocardic si a decesului cu 33% fati de placebo (). In trialurile care au comparat heparina in
asociere cu aspirina vs aspirina singura la pacienti cu sindroame coronariene acute fira supradenivelare de segment
ST s-a observat un beneficiu al asocierii, cu pretul cresterii incidentelor hemoragiilor.

Incidenta complicatiilor hemoragice este mici, dar in timpul tratamentului cu heparina trebuie monitorizat
numirul trombocitelor, fiind descrise cazuri de trombocitopenie atit precoce (nonimuna) cit si tardivd (dupa
5-7 zile — cu mecanism autoimun). Alte reactii adverse citate sunt cele de hipersensibilitate i cregterea pasagera a
transaminazelor.

In incercarea de a depisi neajunsurile heparinei clasice, au apirut heparinele cu greutate moleculari mici
(2000-10000 Da), cu actiune predominanti pe factorul X activat, inhibind mai eficient generarea de trombini
decat heparina. Avantajele administrarii constau intr-o absorbtie aproape completi dupi o injectare subcutanats,
un efect anticoagulant mai predictibil care nu necesita monitorizarea timpilor de coagulare si o incidenta mai rara a
trombocitopeniei, prin interactiune scazuta cu factorul 4 plachetar .

In sindroamele coronariene acute, administrarea heparinelor cu greutate moleculard mica se face subcutanat,
la 12 ore, in doze corelate cu greutatea pacientului; la pacientii cu risc inalt, se poate administra un bolus initial
intravenos. Eficienta terapeutici aheparinelor cu greutate moleculara mici se masoara in unitati antifactor Xa, limitele
terapeutice cu raport risc- beneficiu favorabil situdndu-se intre 0,6 i 1 UI/ml. Riscul hemoragic este proportional
cu dozele administrate §i crescut la anumite subgrupuri de pacienti precum vérsta inaintati, sex feminin, greutate
corporala scazuti, afectarea functiei renale sau pacienti supusi procedurilor interventionale.

Eliminarea se face preponderent pe cale renald, de unde rezulti si contraindicatia de a administra heparinele cu
greutate moleculara mici la pacienti cu insuficienta renald cu clearance la creatinina < 30 ml/min.

Datele obiective privind eficienta teraputica a heparinelor cu greutate moleculara mica in sindroamele
coronariene acute sunt multiple si se reflectd in rezultatele numeroaselor trialuri publicate in ultimii ani privind
utilizarea acestora la pacienti tratati conventional sau revascularizati pe cale interventionald, in asociere cu diverse
regimuri de antiagregante plachetare; la acestea se adauga datele din registre .Unul dintre primele studii este FRISC,
cu rezultatele publicate in 1996, utilizind dalteparina 120 U/kgc in administrare de doua ori zilnic la pacienti tratati
cu aspirind; administrarea acesteia s-a asociat cu o reducere substantiala a riscului de deces si infarct miocardic si
cu o crestere modestd a incidentei complicatiilor hemoragice. Numeroase studii au evaluat eficienta heparinelor cu
greutate moleculard mica in comparatie cu heparina nefractionati la aceastad categorie de pacienti. Dalteparina si
nadroparina s-au dovedit a fila fel de eficiente fatd de heparina clasica la pacienti tratati cu aspiring, dar cu rezultate
mai bune inregistrate la pacientii cu troponind pozitiva tratati cu dalteparina. Multi clinicieni prefera enoxaparina
(1 mg/kgc la 12 ore) pe baza rezultatelor studiilor ESSENCE si TIMI-11B care au aritat superioritatea acesteia fati
de heparina nefractionati la pacienti tratati preponderent prin mijloace consevatoare. Durata tratamentului este de
cca 5-8 zile (in medie 7 zile), sau cu alte cuvinte, intr-o strategie conservatoare tratamentul cu heparine cu greutate
moleculara mici poate fi mentinut pani la externarea pacientului. In schimb, anticoagularea poate fi sistata in primele
24 ore dupi revascularizare interventionala.

In ceea ce priveste abordarea contemporani, interventionald, a sindroamelor coronariene acute, trialul SYNERGY
a fost cel mai mare studiu care a comparat enoxaparina versus heparina nefractionati la pacienti cu o rati crescuti de
proceduri invazive, angioplastie cu implantare de stent sau utilizare de regimuri antiagregante plachetare complexe,
incluzand aspirina, clopidogrelul sau inhibitorii de receptori de glicoproteini IIb/IIla. Nu s-au constatat diferente
semnificative privind ratele de deces sau infarct miocardic acut la 30 zile in cele doua grupuri, dar cu o incidentd mai
mare a complicatiilor hemoragice la cei tratati cu enoxaparina.

O metaanalizi a trialurilor mentionate precum i a altor trei trialuri cu enoxaparini versus heparina nu a aritat
diferente semnificative privind ratele de deces la 30 zile (3% versus 3%; p= NS), dar cu o reducere semnificativi
statistic privind rata de deces si infarct miocardic acut la 30 zile in favoarea enoxaparinei (10,1 versus 11%). La 7 zile
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postrandomizare nu au rezultat diferente semnificative in incidenta complicatiilor hemoragice sau a necesarului de
transfuzii.

Datele din registre cu sindroame coronariene acute fird supradenivelare de segment ST confirma de asemenea
ca utilizarea enoxaparinei la o cohorti neselectionati de pacienti poate duce la o scidere semnificativa a riscului de
deces si infarct miocardic acut in comparatie cu heparina.

In medicatia antitrombotici, o categorie aparte o constituie inhibitorii selectivi de factor Xa, singurul produs
disponibil la ora actuali fiind fondaparina, un pentazaharid de sintezi. Este un inhibitor al generarii de trombing,
fird a inhiba molecula de trombini per se. Are o biodisponibilitate de 100% in administrare subcutana si necesita
administrare intr-o singura doza zilnic, dat fiind timpul mai mare de injumatitire. Eliminarea pe cale renala face ca
medicamentul si fie contraindicat la clearance al creatininei < 30 ml/h. Nu s-au raportat cazuri de trombocitopenie
si nu este necesard monitorizarea nici unui parametru al coagularii in timpul tratamentului. Doza cu raport beneficiu
— risc favorabil utilizata in sindroamele coronariene acute este de 2,5 mg in administrare unica zilnica pe cale
subcutani.

Cel mai important studiu cu fondaparina in sindroamele coronariene acute fird supradenivelare de segment ST
a fost OASIS 5 care a comparat eficienta fondaparinei 2,5 mg/zi cu enoxaparina 1 mg/kgc de doua ori zilnic, admi-
nistrate subcutan in medie § zile, maximum 8 zile. Ratele de deces, infarct miocardic acut sau ischemie recurenti la
9 zile au fost relativ similare in cele doud grupuri, cu o incidenta a complicatiilor hemoragice redusa la jumatate prin
utilizarea fondaparinei. Endpointul compozit pivind ratele de deces, infarct miocardic acut, ischemie refractara sau
hemoragii majore a fost in favoarea fondaparinei (7,3 % vs 9%). La 6 luni, ratele de deces, infarct miocardic acut sau
accident vascular cerebral ischemic au fost semnificativ mai mici in grupul tratat cu fondaparini comparativ cu cel
tratat cu enoxaparind. Totusi, neajunsurile tratamentului cu fondaparina se reflecti la cazurile tratate interventional
prin incidenta mai mare a trombozei de cateter in timpul angioplastiei, lucru evidentiat si in alte studii mai mici, de
faza II cu fondaparina.

In ceea ce priveste heparinele cu greutate moleculara mici altele dect enoxaparina, nu existd dovezila ora actua-
14 privind eficienta lor in comparatie cu fondaparina

Bazat pe aceste evidente, tratamentul anticoagulant cu fondaparina poate fi utilizat intr-o abordare conservatoare
si trebuie mentinut cel putin S zile sau pani la externarea pacientului; in timpul procedurilor de revascularizare
interventionald fondaparina nu poate fi utilizati ca unic agent anticoagulant.

Antitrombinice directe

Aceasta categorie de substante realizeaza efect anticoagulant prin legarea directd de trombing, inhiband trans-
formarea fibrinogenului in fibrina. Ele prelungesc timpul de coagulare si timpul partial de tromboplastina activata,
aceste teste fiind utilizate pentru monitorizarea efectului anticoagulant. Efectul anticoagulant este mai predictibil
intrucit nu se leaga de proteinele plasmatice; de asemenea nu interactioneaza cu factorul plachetar 4 facind trombo-
citopenia improbabild. Actualmente sunt disponibile mai multe substante din acesti clasd precum: hirudina, arga-
trobanul si bivaluridina.

O metaanaliza a principalelor trialuri comparand inhibitorii directi de trombina versus heparini nefractionati
la pacienti cu sindroame coronariene acute a aratat o reducere semnificativa a incidentei evenimentelor precum
deces, infarct miocardic acut la 30 zile in grupul tratat cu hirudina comparativ cu heparina. Totusi aceste diferente nu
s-au pastrat in urmarirea pacientilor pe termen lung si, in plus, hirudina utilizatd ca prim tratament in sindroamele
coronariene acute fard supradenivelare de segment ST s-a asociat cu o ratd mai mare a incidentelor hemoragice. Prin
urmare, utilizarea sa in acest context nu este recomandata.

In abordarea invaziva a pacientilor, bivaluridini in asociere cu inhibitori de receptori de glicoproteina IIb/
IIIa nu a fost inferioara tratamentului cu heparina in asociere cu receptori de glicoproteina IIb/IIla in protectia
fata de evenimente ischemice in timpul procedurilor de angioplastie electivd, dar cu o incidentd mai scazuta a
complicatiilor hemoragice la cei tratati cu bivaluridin. In plus, bivaluridina singuri si in asociere cu inhibitori de
receptori de glicoproteina IIb/IIIa in timpul procedurilor de angioplastie la pacienti cu sindrom coronarian acut cu
risc mediu-mare a fost testatd in comparatie cu heparina clasica sau heparine cu greutate moleculara mici in asociere
cu inhibitori de receptori de glicoproteini ITb/IIIa in trialul ACUITY.Bivaluridina si heparina clasica sau heparinele
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cu greutate moleculara mici s-au dovedit a avea eficientd similard in asociere cu tripla antiagregare plachetara.
Rezulta ci bivaluridina poate fi utilizata ca o alternativid a combinatiei de heparina nefractionati sau heparine cu
greutate moleculard mici cu inhibitori de receptori de glicoproteini IIb/IIIa. S-a inregistrat o reducere semnificativa
in incidenta complicaiiilor hemoragice in bratul tratat cu bivaluridina singura, dar cu o incidenti semnificativ mai
mare a ratei evenimentelor ischemice la pacientii care nu au fost pretratati cu clopidogrel in acest brat.

In concluzie, bivaluridina poate fi recomandata ca o varianti de tratament anticoagulant la pacienti supusi pro-
cedurilor de angioplastie imediata sau electiva. Calea de administrare este intravenoasi, iar dozele utilizate sunt
bolus intravenos de 0,1 mg/kgc urmat de perfuzie continui cu ritm de 0,25 mg/kgc/h. Inaintea angioplastiei,
se recomanda un bolus intravenos aditional de 0,5 mg/kgc, ritmul perfuziei fiind crescut la 1,75 mg/kgc/h. De
asemenea, hirudina, bivaluridina si argatrobanul pot fi utilzate in tratamentul evenimentelor trombotice survenite
in cadrul trombocitopeniei mediata imun, aparuta ca reactie adversi la tratamentul cu heparina.

In concluzie, tratamentul anticoagulant trebuie administrat la toate categoriile de pacienti cu sindrom coronarian
acut fara supradenivelare de segment ST in asociere cu antiagregante plachetare, fiind disponibile mai multe clase
medicamentoase: heparina nefractionatd, heparinele cu greutate moleculard mica, fondaparina si bivaluridina.
Selectia acestora depinde de strategia terapeutica aleasd (revascularizare urgenti sau “urgenti aménati” sau terapie
conservatoare) precum si de riscul evenimentelor hemoragice.

» In cazul adoptrii unei strategii invazive de urgenta se pot utiliza heparina nefractionati (I-C), enoxaparina

(Ia-B) sau bivaluridina (I-B)

In situatiile mai putin urgente, cind urmeaz a se lua o decizie privind terapia conservatoare sau abordare invaziva
ulterioara:

»  Fondaparina este recomandatatin baza profilului eficientd/ sigurantd cel mai favorabil (I-A)

»  Enoxaparina, desi are profil eficientd/ sigurantd mai redus ca fondaparina, se poate utiliza doar in cazul unui risc
de sangerare redus (11a-B)

»  In cazul aborddrii invazive, tratamentul anticoagulant initiat trebuie continuat in cazul utilizdrii heparinei nefrac-
tionate, a enoxaparinei sau a bivaluridinei; in cazul utilizdrii initiale a fondaparinei este necesard administrare
aditionald de heparind nefractionatd in doze standard. (11a-C)

111.5.4. TRATAMENTUL DE REVASCULARIZARE. PCl vs CABG

Tratamentul de revascularizare coronariani (PCI sau CABG) se face in SCA pentru ameliorarea prognos-
ticului, reducerea simptomelor anginoase, prevenirea complicatiilor ischemice si ameliorarea capacitatii functionale.
Decizia derevascularizare dupa coronarografia diagnostica depinde in principal de anatomia coronari, dar side durata
de viatd anticipata, functia VS, comorbidititile asociate, capacitatea functionald, severitatea simptomatologiei si
cantitatea de miocard viabil lariscischemic succesiv. Este necesard judecatalimpede si discriminatorie a cardiologului
interventionist pentru a decide care dintre leziunile stenozante identificate angiografic trebuie tratate. Decizia trebuie
confirmati teoretic prin utilizarea testelor de semnificatie functional in sala de cateterism (“pressure wire”, Doppler
intracoronar) in cazul stenozelor de severitate moderati sau a celor neinvazive de viabilitate miocardici (RMN,
ecocardiografie de stress sau scintigrafie PET).

Datele provenite din registre retrospective si studii randomizate au demonstrat ca PCI se poate realiza
tehnic cu succes la majoritatea pacientilor cu angina instabila / NSTEMI. Complicatiile periprocedurale pot fi
reduse marcat prin utilizarea inhibitorilor de GP 2b/3a la tratamentul standard compus din aspirini, clopidogrel,
heparine §i medicatie anti-ischemica. Pretratamentul cu doze mari de statini reduce complicatiiile intraprocedurale
si amelioreaza prognosticul intraspitalicesc al pacientilor cu SCA, mai ales prin efectul anti-inflamator si stabilizator
asupra plicii vulnerabile. Pacientii cu boald multi-vasculara pot fi revascularizati complet cu stenturi farmacologic
active. In prezent rata rapidi de progres a tehnologiei stenturilor active a depasit realizarea studiilor randomizate.
In consecinti existd date insuficiente de alegere a terapiei ideale (PCI vs CABG) la pacientii cu SCA si boald multi-
vasculara. Exceptie fac pacientii cu diabet la care CABG este preferat la majoritatea pacientilor cu boald multitron-
culari.

Recomandarile privind realizarea PCI in angina instabild sau NSTEMI sunt cele de mai jos (2).
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Indicatii de clasa I:

1. PClI precoce este recomandati la pacientii care nu au comorbiditati severe, au leziuni tratabile prin PCI si au
criterii de risc inalt

2. PCI este recomandati in boala uni sau bivasculara, cu sau fira implicarea IVA proximale, cu 0 zona mare de
miocard viabil si criterii de risc inalt la testarea neinvaziva (nivel de evidenta: B)

3. PCI este recomandata in boala multivasculard cu anatomie coronarid adecavata pentru angioplastie, cu FE-
VS normali si fira diabet zaharat (nivel de evidenti: A)

4. inhibitorul de GP 2b/3a intravenos este in general recomandat la pacientii cu angini instabila / NSTEMI la
care se realizeaza PCI (nivel de evidenta: A)

Indicatiile de clasa ITa:

1. PClI este rezonabila pentru a trata leziunile focale sau multiple de grefa safeni la pacientii cu angina instabila
/ NSTEMI sub trataent medicamentos si care au risc operator mare la reinterventie (nivel de evidenta: C)

2. PCI este rezonabila in boala uni sau bivasculara, cu sau fird implicarea IVA proximale, cu o zond moderata
de miocard viabil si ischemie inductibili la testarea neinvazivi (nivel de evidenti: B)

3. PCIpoate fi benefica fati de terapia medicamentoasa in boala uni-vasculari cu stenoza semnificativa de IVA
proximali (nivel de evidenta: B)

4. Utilizarea PCI este rezonabila la pacientii cu angina instabild / NSTEMI cu stenozi semnficativa de trunchi
comun (> 50% din diametru) care sunt candidati pentru revascularizare, dar nu sunt eligibili pentru CABG
sau necesitd revascularizare urgenta pentru instabilitate hemodinamici (nivel de evidenti: B)

Indicatiile de clasa IIb:

1. PCI poate fi luatd in considerare pentru la pacientii cu boald uni sau multivasculard sub tratament
medicamentos si care au una sau mai multe leziuni dilatabile cu probabiliate redusi de succes, in lipsa
caracterelor de risc inalt PCI este recomandati in boala uni sau bivasculara, cu sau fara implicarea IVA proxim
(nivel de evidenti: B)

2. PCIpoate filuati in considerare in boala bi sau tri-vasculari, stenozi semnificativa de IVA proximali, diabet
zaharat tratat sau functie anormali a V'S, daci leziunea este dilatabild anatomic (nivel de evidenta: B)

Indicatii de clasa III:

1. PCInueste recomandatila pacientii cu boald uni sau bivasculara fara stenoza semnificativa de IVA proximala
sifard simptome tipice sau atribuibile ischemiei miocardic §i care nu au semne ischemice la testele neinvazive
(nivel de evidenti: C)

2. Inlipsa criteriilor de risc inalt asociate cu angina instabila / NSTEMI, PCI nu este recomandati la pacientii
care au boald uni sau multivasculari §i nu au inceput tratamentul medicamentos sau prezinti unul sau mai
multe din criteriile:

a. Auozond mici de miocard la risc (nivel de evidenti: C)

b. Toate leziunile sau leziunea presupus responsabili de SCA are probabilitate redusa de succes (nivel de
evidenti: C)

c. Riscinalt de morbiditate sau mortalitate periprocedurald (nivel de evidenta: C)

d. Stenoze coronare angiografic nesemnificative (< 50%) (nivel de evidenti: C)

e. Stenozid semnificativa de trunchi comun la pacienti operabili prin CABG (nivel de evidenti: B)

3. PCIderutinala pacientii stabili post - NSTEMI care au ocluzie cronici a vasului responsabil nu este indicata
(nivel de evidenta: B)

Indicatiile pentru CABG (,coronary artery by-pass grafting”) in ghidurile American Heart Association si
American College of Cardiology au fost rescrise in 2007, in aceeasi versiune de diagnostic si tratament a anginei
instabile si a NSTEMI in care sunt expuse si recomandarile pentru PCI (2). In general se considera ca pacientii cu
riscinalt care au disfunctie sistolica a VS, diabet zaharat si boala multivasculara, cei cu boald bivasculara care afecteazi
IVA proximald sau boala trivasculard severd sau stenozi de trunchi comun trebuie revascularizati chirurgical. Cu
toate acestea unii pacienti pot fi candidati pentru PCI multivasculari cu stenturi farmacologic active. Astfel deseori
in practica selectia intre PCI si CABG la pacientii cu boala multivasculari fird diabet se bazeazi pe preferinta
pacientului, morfologia leziunilor si posibilitatea de revascularizare cat mai completi cu PCI (3).
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Indicatiile de clasa I:

1. CABG este recomandat la pacientii cu stenoza semnificativa de trunchi comun (> 50%) (nivel de evidenta:
A)

2. CABG este recomandat la pacientii cu boald coronari trivasculara; avantajul pe supravietuire este cel mai
mare la cei care au disfunctie sistolici a VS (FE < 50%) (nivel de evidenta: A)

3. CABG este recomandati la pacientii cu boali bivasculara si stenoza semnficativa de IVA proximala care au
functie anormali a VS (FE < 50%) sau ischemie inductibila la teste neinvazive (nivel de evidenti: A)

4. CABG este recomandat la pacientii la care PCI nu este posibili sau realizabila optim si care au ischemie
continui care nu rispunde la tratament medicamentos maximal (nivel de evidenti: B)

S. CABG (sau PCI) este recomandat la pacientii cu boala uni sau bivasculara cu sau firi stenozd semnificativa
de IVA proximali cu o zond mare de miocard viabil la risc si criterii de risc inalt la testarea neinvazivi (nivel
de evidenti: B)

6. CABG (sau PCI) este recomandat la pacientii cu boald multivasculari care au anatomie coronari buni,
functie sistolici normala gi nu au diabet zaharat

Indicatiile de clasa ITa:

1. la pacientii cu boala multivasculard CABG cu artera mamara interna poate fi benefic fata de PCI la pacientii
tratati pentru diabet (nivel de evidenti: B)

2. este rezonabil CABG cu arterd mamari internd la pacientii multivasculari si diabet zaharat tratat (nivel de
evidenti: B)

3. repetarea CABG (sau PCI) este rezonabili la pacientii su stenoze multiple de grafturi safene, mai ales a
graftului venos implantat pe IVA (nivel de evidenti: C)

4. CABG (sau PCI) este rezonabil la pacientii cu boald coronari uni sau bivasculard cu sau fird stenoze
semnificative de IVA proximald cu o zond moderatd de miocard viabil i ischemie inductibild la teste
neinvazive (nivel de evidenti: B)

5. CABG (sauPCI) pot fibenefice fata de tratamentul medicamentos la pacientii cu boala coronara univasculard
si stenozd semnificativi de IVA proximali (nivel de evidenti: B)

6. CABG (sau PCI cu stentare) este rezonabili la pacientii cu boald multivasculari si ischemie miocardicd
simptomatici (nivel de evidenti: B)

Indicatiile de clasa ITb:

1. CABG poate fi considerat la pacientii cu boala uni sau bivasculara care nu implica IVA proximali, cu o zona
moderati de miocard ischemic cind PCI nu este nu este posibili sau realizabild optimal (daci existi o zona
mare de miocard viabil si criterii de risc inalt la testele neinvazive, aceasti recomandare devine de clasi I)
(nivel de evidenti: B)

Indicatiile de clasa III:

1. CABG (sau PCI) nu este recomandat la pacientii cu boala uni sau bivasculari fira stenozi semnificativa de
IVA proximala care nu au simptome ischemice si care nu dezvolta ischemie la teste neinvazive

Revascularizarea precoce vs urgenti amanata

In prezent existi doui atitudini in tratamentul de revascularizare al pacientilor care prezinta un SCA, fie ci
este angina instabild sau NSTEML. In strategia invaziva precoce pacientii sunt trimisi in sala de cateterism pentru
coronarografie si decizie de revascularizare (PCI sau CABG in functie de anatomia coronard) in primele 48h de
la internare. In strategia conservatoare precoce coronarografia este intarziata i este rezervati numai pacientilor
refractari la tratamentul initial, care dezvoltd ischemie recurentd precoce sau care au criterii de risc inalt la teste
neinvazive obtinute inainte de externare. Astfel strategia conservatoare precoce este de fapt o strategie invaziva
selectivi, bazati pe evolutia sub tratament medicamentos si pe criterii de risc evaluate prin teste conventionale.

Ambele strategii includ tratament antiagregant si anticoagulant agresiv. Partizanii strategiei invazive precoce
sustin ca prin utilizarea acesteia se obtine o stratificare de risc definitiva si clard prin stabilirea extensiei bolii
coronare; 10-15% din pacientii cu SCA nu au leziuni coronariene stenozante, iar cca 20% au boala multivasculara
sau stenoze de trunchi comun care au prognostic foarte diferit. Sustindtorii strategiei conservatoare precoce afirma
ca stratificarea riscului poate fi ficuta si pe criterii neinvazive cu complicatii si inconveniente mai mici pentru pacient
si cu costuri mai reduse.
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Céteva studii randomizate mari realizate in ultimii 10 ani au comparat cele doua strategii in SCA NSTEMI cu
rezultate divergente. Patru dintre aceste studii (incluzandu-1 pe cel mai recent, ICUTUS) nu au demonstrat dife-
rente semnificative; celelalte 6 studii au aratat avantajul prognostic al strategiei invazive. Comparatiile intre studii
sunt dificile datoritd heterogenitatii populatiei incluse si a schimbarilor rapide in tehnica revascularizirii prin PCI. Pe
baza acestor studii in prezent strategia invaziva precoce este astizi recomandatila pacientii cu SCA in prezenta modi-
ficarilor segmentului ST asociat cu troponina pozitiva sau care evolueazi in primele 24h. Prezenta altor indicatori de
risc, cum sunt ischemia recurents, insuficienta cardiaci congestiva sau socul cardiogen sunt de asmenea indicatori
de atitudine agresiva precoce. Pacientii care se prezintd cu SCA dupa revascularizare precedenta prin PCI in ultimele
6 luni sau CABG se consideri de asemenea pentru studiu angiografic precoce.

Conform ghidului in vigoare emis de American Heart Association si American College of Cardiology publicat
in 2007 indicatiile privind strategia initial conservatoare fati de ce invaziva se suprapun in buna parte peste cele de
realizare a coronarografiei si sunt urmitoarele (2):

Indicatiile de clasa I:

1. Strategia invazivi precoce (coronarografia cu intentia de revascularizare) este indicati in angina instabila /
NSTEMI la pacientii cu angini refractari sau instabilitate hemodinamici (fird comorbidititi sau contra-
indicatii pentru aceastd proceduri) (nivel de evidenti: B);

2. Strategia invazivd precoce este indicati la pacientii cu angini instabild / NSTEMI initial stabilizati (fara
comorbidititi sau contraindicatii pentru proceduri) care au risc crescut de evenimente clinice (nivel de evi-
denti: A);

Indicatii de clasa ITa nu sunt.

Indicatiile de clasa ITb sunt urmitoarele:

1. La pacientii stabilizati initial strategia conservatoare poate fi luatd in considerare pentru pacientii cu angini
instabila / NSTEMI (fird comorbidititi sau contraindicatii pentru procedur) care au risc crescut pentru
evenimente clinice inclusiv cei care au troponini pozitiva. Decizia de tratament initial conservator fata de cel
initial invaziv se poate lua in functie de preferinta medicului i a pacientului (nivel de evidenti: C)

2. strategia invazivi poate fi rezonabili la pacientii cu insuficienti renali cronici (nivel de evidenta: C)

Indicatiile de clasa I sunt urmitoarele. Strategia invaziva precoce (coronarografia cu intentia de revascularizare)
nu este recomandata la pacientii:

1. cucomorbidititi majore (insuficienti hepatic, respiratorie, neoplazii) la care riscul asocierii comorbidititilor

cu procedura de revascularizare depiseste beneficiul asteptat al revascularizirii (nivel de evidenti: C)

2. cu durere toracici acuti si probabilitate redusi de SCA (nivel de evidenti: C)

3. care refuzi orice procedura de revascularizare indiferent de datele angiografiei (nivel de evidenti: C)

111.5.5. TERAPIA DE PROFILAXIE SECUNDARA
Aspirina si clopidogrelul
In profilaxia secundari dupi un sindrom coronarian acut, tratamentul cu aspirina in doze de 75-100 mg/zi este
indicat pe termen lung la toti pacientii in absenta contraindicatiilor. (ILA) In ceea ce priveste tienopiridinele , exista date
suficiente la ora actuala care sa sustina tratamentul cu clopidogrel in doze de 75 mg/zi asociat aspirinei timp de 12 luni
la toti pacientii,in absenta unui risc crescut de sangerare(I-A).

Rolul betablocantelor

Betablocantele trebuie initiate la toti pacientii cu sindrom coronarian acut si mentinute indefinit la cazurile cu
disfunctie sistolicd de ventricul stiang asimptomaticd sau cu simptome de insuficientd cardiacd. (I-A).

Date din metaanalize si din registre sugereaza ca tratamentul pe termen lung cu betablocante la pacienti care au
avut un sindrom coronarian acut fira supradenivelare de segment ST duce la o scidere semnificativi a riscului de
deces.

Inhibitorii enzimei de conversie

Inhibitorii enzimei de conversie au efect dovedit de revers remodelare si cresterea supravietuirii la pacienti
postinfarct miocardic cu disfunctie sistolici de ventricul sting asimptomatica sau cu semne clinice de insuficientd
cardiacd. Aceasta a constituit indicatia principald de administrare a acestei clase de medicamente in sindroamele
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coronariene acute. Datele din ultimii ani scot in evidenta si alte efecte ale acestei clase de medicamente dincolo de
controlul valorilor tensiunii arteriale si indiferent de functia ventriculului sting. Ramiprilul §i perindoprilul au si
efecte antiaterogenice, tratamentul cu acesti inhibitori ai enzimei de conversie fiind insotit de o reducere cu 14% a
riscului de deces la 4 ani la pacienti cu forme stabile de boali cardiaca ischemica. Aceasti idee a fost extrapolata si
pentru pacientii cu sindroame coronariene acute.

In concluzie, inhibitorii enzimei de conversie sunt indicati in tratament pe termen lung la toti pacientii cu FE sub 40%
si la pacienti cu diabet zaharat , hipertensiune arteriald si boald cronicd de rinichi, in absenta contraindicatiilor (I-A)

La celelalte categorii de pacienti, inhibitorii enzimei de conversie trebuie indicati pentru a preveni recurentele eveni-
mentelor ischemice (I1a-B). In acest sens, se recomanda agentii cu eficientd dovediti (11a-C).

Blocantii canalelor de calciu

Efectele benefice ale tratamentului cu blocanti ai canalelor calcice dupa externarea pacientului cu sindrom coro-
narian sunt controversate §i actualmente nu existd recomandari specifice privind utilizarea acestei clase in profilaxia
secundara.
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Infarctul miocardic cu

supradenivelare de segment ST

Maria Dorobantu, Serban Balanescu, Gabriel Tatu-Chitoiu, Ana Fruntelatd, Radu Vatasescu,
Lucian Dorobantu, Alexandru Scafa, Stefan Bogdan, Andrada Bogdan

» IV.1EPIDEMIOLOGIE SI TENDINTE EVOLUTIVE

Evenimentele coronariene reprezinta intre 33 si 65% din totalul evenimentelor cardiovasculare de cauza ateroscle-
rotica la barbati si 28 pana la 58% la femei.

Pana la varsta de 65 de ani forma cea mai probabili de prezentare a bolii cardiace ischemice la femei este angina
si mai putin probabil infarctul acut de miocard. Mai mult, angina la femei se prezinta de obicei necomplicata in timp
ce la barbati apare frecvent dupi un infarct de miocard.

Din punct de vedere al tipului de infarct s-a observat in Statele Unite o crestere a incidentei infarctului acut de
miocard fird supradenivelare de segment ST fatd de cel cu supradenivelare de segment ST.

In lume se produc anual mai mult de 3 milioane de infarcte de miocard cu supradenivelare de segment ST i mai
mult de 4 milioane de infarcte de miocard acut fird supradenivelare de segment ST.

Incidenta exactd a infarcului miocardic acut si a evolutiei curbelor de incidenta depinde foarte mult de populatia
studiati. Dac in ultimii ani se observi o crestere importanti a incidentei in tiri ca India sau China (probabil datorita
cresterii incidentei factorilor de risc ai aterosclerozei), in Marea Britanie se observi o scidere a incidentei infarctului
acut de miocard (datorat in principal sciderii incidentei fumatului in rAndul barbatilor englezi).

Infarctul miocardic acut este in principal o afectiune a adultului avind o incidenta maximai la barbati in jurul
vérstei de SS ani, iar la femei, in medie in jur de 65 de ani.

Datorita modificarii incidentei factorilor de risc cardiovasculari asistim in ultimii 20 de ani la o tendinta de de-
plasare vérstei de incidentd maximai a infarctului spre varste mai tinere, in prezent infarctul miocardic acut sub 40 de
ani ne mai fiind o exceptie, atat la barbati cat i la femei.

Incidenta exactd a infarctului miocardic acut in populatia adultid nu poate fi apreciata cu exactitate. Cel putin
25% din infarctele miocardice acute scapa diagnosticului clinic imediat (formele ambulatorii, silentioase) si sunt
descoperite infarcte sechelare electrocardiografic dupa un numir de ani sau la necropsie. Peste 25% din totalul dece-
selor cardiovasculare sunt datorate infarctului miocardic §i este posibil ca aceste cifre sa subestimeze amploarea
bolii.

In ceea ce priveste prognosticul pacientilor cu STEMI acesta s-a imbunitatit substantial odati cu utilizarea pe
scari largd a terapiei fibrinolitice, a revascularizarii interventionale si a utilizarii asocierilor de medicamente (in special
a mortalitatii la 30 de zile). Mortalitatea in spital si la 30 de zile este de 13% pentru pacietii ce primesc tratament
clasic, 6-7% pentru pacientii tratati cu fibrinoliza §i 3-5% pentru pacientii tratati prin PCI primara. Mortalitatea este
usor diferiti la pacientii care nu sunt inrolati in trialuri. In registrul GRACE s-a descris o mortalitate la 30 de zile de
7%, in Euro Heart Survey s-a descris o mortalitate in spital de 9,3% si de 11,1% la 30 de zile.

Mortalitatea pe termen lung la pacientii cu STEMI a scizut, fapt dovedit si de studiul Framingham.



122 Lectiuni clinice de cardiologie pentru rezidenti — Boala cardiacd ischemica

» Figura 1 — Mortalitatea pe termen lung in IMA
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¥ IV.2. ETIOLOGIA IMA

CAUZELE INFARCTULUI MIOCARDICACUT
Cauza cea mai frecventi (peste 90% din cazuri) a IMA este ateroscleroza complicati de trombozi, dar ocluzia unei
artere coronare mari fi produsa si de alte cauze:
1. Ateroscleroza
2. Cauze nonaterosclerotice
a. Arterita coronari (de reguli pe coronare mari):
- lues
- alte infectii (TBC, Salmonella, lepri)
- periarterita nodoasa
- granulomatozi Wegener
- b. Takayasu
- lupus sitemic
b. Embolii pe arterele coronare:
- endocarditi bacteriand
- prolaps de valva mitrala
- tromb mural atrial sau de ventricular sting
- mixom atrial
- embolii intraoperatorii sau coronarografice
- fibroelastom papilar al sigmoidei aortice ("embolus fix")
c. Traumatisme:
- disectie coronari postangioplastie
- disectie de aortd (mai ales ascendent)
- contuzii sau alte traume penetrante
d. Anomalii coronariene congenitale:
1. Origine anormala din aorti
- din sinusul Valsalva contralateral
- artera coronara unica
- atrezie de ostium
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2. Origine coronara din artera pulmonari
3. Fistule coronariene arteriovenoase
e. Trombozi coronard ,in situ:
- policitemia vera
- trombocitoza
- CID
f.  Compresie extrinseci:
- tumori (metastaze subepicardice), rar intramurale
- anevrism de sinus Valsalva
g. Ingrosare parietali sau proliferare intimala (de reguli pe coronare mici):
- amiloidoza
- mucopolizaharidoze
- asociata cu contraceptive si fumat
- fibroza coronariana postiradiere
h. Altele:

- spasm coronarian prelungit

¥ IV. 3. PARTICULARITATI DE FIZIOPATOLOGIE

Infarctul miocardic acut cu supradenivelare de segment ST este consecinta ocluziei acute a unei artere coronare
epicardice. In marea majoritate a cazurilor aceasta survine prin ruptura/fisura unei plici de aterom ce conduce la
aparitia ulterioari a trombozei(vezi cap. 1.3 i IIL.3).

IV.3.1. DESTABILIZAREA PLACII DE ATEROM (VEZI CAP. I SI 111)

1IV.3.2 ANOMALII ALE SISTEMULUI DE COAGULARE

La pacientii tineri cu infarct acut de miocard, dar fara factori de risc cardiovasculari la care examinarea coronarografica
evidentiazd coronare angiografic normale mecanismul trombozei coronariene este altul decat aterosclerotic. Intra
in discutie spasmul coronarian prelungit, consumul de cocacina, statusul de hipercoagulabilitate sau vasculite coro-
nariene.

Astfel homocistinuria o tulburare genetici rard autozomal recesiva se asociaza cu o incidentd mai mare a afec-
tiunilor cardiovasculare printre care si infarctul acut de miocard, hiperhomocisteinemia fiind un factor de risc pro-
trombotic independent.

Anomaliile sistemului de coagulare par a fi implicate si ele nu numai in aparitia complicatiilor tromboembolice
pulmonare ci si in aparitia infarctului miocardic acut. Studiate in principal la pacientii cu trombembolism pulmonar
sunt descrisi purtatori ai unor mutatii a factorului V Leiden sau protrombina G20210A sau deficite congenitale ale
Pc, Ps sau ATIII ce pot favoriza aparitia si a trombozei intracoronariene. Se pare ci rata de trombozi se coreleazi
cu statusul de homo sau heterozigot ca si cu anumite conditii favorizante: deshidratarea, consumul de anticoncep-
tionale orale, interventii chirurgicale. Asfel, studii efectuate la pacientii cu trombembolism pulmonar au arat ca
riscul de complicatii tromboebolice este mai mare la femeile ce prezinti fie o mutatie a factorului V Leiden sau pro-
trombina G20210A si care consuma aniticonceptionale orale.

» 1V.4. DIAGNOSTICUL IMA

Termenul de infarct de miocard reflectd necroza (moartea) unor cardiomiocite rezultata in urma unei ischemii mio-
cardice acute prelungite. In peste 90% din cazuri substratul infarctului de miocard il reprezinta un tromb care astupd
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complet lumenul unei artere coronare. Aparitia trombului este rezultatul rupturii unei plici de aterom fenomen care
induce agregarea plachetari la nivelul plicii rupte si, de aici, amorsarea intregii cascade a coagularii.

Infarctul de miocard apare mai frecvent la pacienti cu factori de risc pentru boala cardiaci ischemici (hiper-
tensiune arteriald, tabagism cronic, dislipidemie, diabet zaharat etc.), dar si la persoane aparent firi conditii patolo-
gice preexistente. De asemenea, infarctul de miocard poate fi, in multe cazuri, prima forma de manifestare a unei boli
cardiace ischemice care a evoluat, anterior, silentios.

Diagnosticul de STEMI se stabileste pe baza urmaitoarelor criterii:

1.
2.
3.
4.

Clinice
Electrocardiografice
Biologice
Paraclinice

IV.4.1. DIAGNOSTICUL CLINIC

Simptome
Urmitoarele simptome de ischemie miocardica acuti sunt sugestive pentru instalarea infarctului miocardic

acut:
»

»

durere intens3, prelungita (peste 15-20 de minute) localizati, de obicei, retrosternal sau epigastric cu sau
fara iradiere in umarul si/sau membrul superior sting si/sau in gat si/sau interscapulovertebral sting si
care nu cedeazi la administrarea de nitroglicerini. Durerea toracicd: intensitatea durerii toracice precum si
raspunsul acesteia la analgezice trebuie evaluat continuu. Cea mai buna modalitate de monitorizare a durerii
este de a folosi o scala subiectivi de la 0 (absenta durerii) si pind la 10 (durere atroce, insuportabild). Practic
pacientul va fi solicitat periodic sa-si evalueze singur intensitatea durerii (,,ce noti dati durerii ?”). Atentie
! Durerea nu trebuie sa fie violentd pentru a sugera un infarct de miocard. Unii pacienti o descriu ca simpla
jend retrosternald sau epigastrica!

simptome asociate durerii toracice: transpiratii reci, la nivelul capului sau cu caracter difuz, greturi/varsituri,
astenie fizicd, dispnee, ameteli, hipotensiune arteriala.

Semne

»

»

»

»

Starea de constientd: pacientul cu infarct de miocard poate fi agitat, dezorientat, obnubilat. Alituri de tahi-
cardie si hipotensiune arteriald aceste semne sugereaza hipoperfuzia cerebrald ca urmare a reducerii debitului
cardiac.

Greata, virsdturile: pacientulul cu infarct de miocard are, deseori, greata si/sau virsaturi. Aceste tulburiri

trebuie atent urmarite indeosebi in timpul transportului si in special la pacientii agitati, obnubilati sau aflati

in coma postresuscitare. Acesti pacienti, transportati in decubit dorsal pe brancardul ambulantei pot aspira
varsatura fapt care poate induce stop respirator si bronhopneumonie de aspiratie. Transportul acestor
pacienti trebuie efectuat in decubit lateral (in asa numita ,pozitie de siguranta”).

Tegmentele: tegumentele reci, cu transpiratii reci, cu cianoza periferici (relativ usor de identificat la nivelul

degetelor sau al lobilor urechilor) sau chiar cu aspect marmorat sugereazi o vasoconstrictie arteriolar peri-

ferica importanta indusa reflex de reducerea dramatica a debitului cardiac. Alaturi de hipotensiunea arteriala,
de un ritm cardiac tahicardic si de oligurie aceste semne indica o insuficientd de pompi cardiaca importanta,
eventual soc cardiogen.

Pulsul poate fi:

- cu amplitudine redusi (c4nd semnifica hipotensiune, deshidratare, insuficienti de pomp4, soc cardio-
gen).

- cuamplitudine crescuta (hipertensiune arterial3, hipertonie simpatici).

- rapid sau lent, regulat sau neregulat (vezi semnificatiile de mai jos, la auscultatia cordului).

- paradoxal (puls Kussmaul): amplitudinea scade in inspir profund chiar pani la disparitie: semn sugestiv
pentru infarctul de ventricul drept (NB: acest semn mai poate fi intilnit in tamponada cardici si in
trombembolismul pulmonar).

- alternant: insuficienta ventriculara stinga severa.
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/\ ATENTIE!

Prezenta unui puls de amplitudine diferita la membre indici suspiciunea de disectie de aorta!

- Tensiunea arteriald trebuie determinate frecvent la pacientul cu infarct de miocard pe tot parcursul trans-

portului pentru a surprinde si a trata prompt eventualele instabilitati hemodinamice in cadrul carora se

poate inregistra fie (mai des) hipotensiune arteriald fie (mai rar) hipertensiune arteriala (a se vedea mai

jos).
a. Hipotensiunea arteriald poate apare in urmitoarele situatii:

hipertonie vagali (caz in care este acompaniata de bradicardie sinusal). De reguld se inregistreaza in
infarctul miocardic posteroinferior. La acesti pacienti tegumentele sunt calde.

deshidratare (aparuti ca rezultat al transpiratiilor profuze si al varsaturilor).

insuficientd severd de pompa (soc cardiogen) situatie in care pacientul are tahicardie si tegumente
reci.

b. Hipertensiunea arteriald indica, alaturi de tahicardie, hipertonia simpatica.

/\ ATENTIE!

Nu trebuie uitat faptul ci hipertensiunea arteriala (peste 180/110 mmHg) persistents, rezistenti la tratament reprezinti o
contraindicatie relativa pentru fibrinolizi.

Turgescenta venelor jugulare la un pacient cu infarct miocardic poate indica:
decompensare cardiaci dreapta.

infarct de ventricul drept.

revirsat pericardic cu sau fara tamponada cardiaca.

insuficientd cardiaca globala

- Auscultatia cordului poate surprinde:
1. tahicardie (peste 100/min) care poate fi:
a. curitm regulat

tahicardie sinusala indusa de:

»  hipertonia simpatica inregistratd la multi dintre pacientii cu infarct miocardic anterior;

»  deshidratare;

»  insuficienta ventriculard stingd sau dreapta (infarct de ventricul drept);

» anxietate;

» medicamente (miofilin, simpaticomimetice administrate inhalator pentru combaterea dispneei
gresit interpretate drept astm bronsic).

tahicardie paroxistica supraventriculara.

flutter atrial cu bloc atrio-ventricular 2/1.

tahicardie paroxisica ventriculara.

b. curitm neregulat:

fibrilatia atriala.
flutter atrial cu bloc atrio-ventricular variabil.

2. bradicardie (sub 60/min) care poate fi:
a. curitm regulat

bradicardie sinusald indusa de:
»  hipertonia parasimpatica inregistrati frecvent la pacientii cu infarct miocardic (postero-) infe-
rior.
» medicamente aflate in terapia pacientului anterior aparitiei infarctului: beta-blocante, blocante
ale canalelor de calciu (diltiazem, verapamil), antiaritmice (propafenoni, amiodaroni, sotalol.
bloc sino-atrial gradul II tip II sau de gradul IIL
- bloc atrioventricular gradul 11 tip 11 sau de gradul I11.
cu ritm neregulat:
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- fibrilatie atriald cu rispuns ventricular lent (spontan sau datoritd medicatiei anterioare a pa-
cientului - digoxin, beta-blocante, diltiazem, verapamil, amiodarona).
- bloc sino-atrial de gradul II tip L.
- bloc atrio-ventricular de gradul II tip L
3. modificdri ale zgomotelor cardiace sau zgomote supraaddugate

- asurzirea zgomotului 1:
»  deshidratare
»  insuficientd ventriculara stinga
»  bloc atrio-ventricular de gradul I.

- intdrirea zgomotului 2:
»  hipertensiune pulmonara

- dedublarea zgomotului 2 cu accentuare in inspir profund:

»  hipertensiune pulmonara.
»  bloc complet de ramura dreapti

- dedublarea zgomotului 2 cu diminuare in inspir profund (dedublarea paradoxald):
»  bloc complet de ramura stanga.
»  insuficientd ventriculara stingi severa.

- zgomotul 3 (galop protodiastolic):
»  insuficientd ventriculara stingi severa.

- zgomotul 4 (galop presistolic):
» reducerea compliantei ventriculului sting.

- frecdturd pericardicd:
»  pericarditd epistenocardica

/\ ATENTIE!

Pericardita din infarctul de miocard apare, de reguli, dupa 24 de ore de la debutul infarctului. Prin urmare, surprinderea unei frecaturi
pericardice in primele ore de la debutul unei dureri precordiale sugereazi in primul rind diagnosticul de pericarditi si nu pe cel de
infarct de miocard

4. sufluri cardiace

- sistolice:

» laapex: insuficientd mitrald (rupturd de cordaj ? ruptura de valvi mitrald ?), insuficientd mitrald
ischemica

»  parasternal sting: insuficienta tricuspidiana ? ruptura de sept ?
»  spatiul II parasternal drept: stenoza aortica ?

- diastolice:
»  spatiul II parasternal drept: insuficienta aorticd ?

/\ ATENTIE!

Diagnostic diferential cu disectia de aorta complicati cu insuficienta aortici !

»  spatiul II parasternal sting: insuficientd pulmonari.
- Auscultatia toracelui: poate surprinde raluri crepitante sugestive pentru staza pulmonara indusa de
insuficienta ventriculara stingi.

IV.4.2. DIAGNOSTICUL EKG

Infarctul acut de miocard este un proces fiziopatologic care la nivel bioelectric se traduce prin modificari specifice
ale electrocardiogramei. Caracteristica infarctului acut de miocard (IMA) este prezenta concomitent a trei procese
— ischemia, leziunea si necroza, ce au fost discutate in capitolul 2 privind ECG.

Infarctele rezultate din ocluzia coronara completi se insotesc de obicei de leziune miocardici mai omogena
reflectatd de patternul de infarct cu unda Q pe ECG. Acest termen e frecvent asimilat infarctului transmural, procesul
cuprinzand intreaga grosime a peretelui miocardic de la endocard la epicard. Daci aceasti leziune se limiteaza doar
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la zona subendocardici, vorbim de infarct non-Q (sau fira undi Q). Exist4 si situatia in care infarctul cuprinde
strict 1/3-1/2 subendocardica a peretelui. La acest nivel, celulele sunt mute electric, ele depolarizindu-se toate in
blog, astfel explicindu-se de ce unele infarcte nu dau nagtere nici unei modificiri la nivelul ECG.

Societatea Europeani de Cardiologie a stabilit urmitoarea definitie a infarctului miocardic acut in evolutie (la

pacientii cu simptome clinice corespunzitoare):
1. pacienticusupradenivelare de segment ST, respectivsupradenivelare noua de segment ST la nivelul punctului
J, de > 0,2 mV in derivatiile V1-V3 i > 0,1 mV in celelalte derivatii, sau
2. pacienti fara supradenivelare de segment ST, adica cei cu subdenivelare de segment ST sau anomalii de unda
T;
Infarctul clinic constituit poate fi definit de orice unda Q in derivatiile V1-V3, sau unda Q > 0,03 sec in derivatiile
DI, DII, aVL, V4-VG6.
Modificarile ECG in infarctul cu supradenivelare de segment ST, apar in urmitoarea secventd, dupa descrierile
clasice:
a. ECG normal inaintea IMA;
b. modificiri hiperacute de unda T (ischemia subendocardici, prima zona de suferinti dupa ocluzia coronari):
unda T ampla, larga, simetrizata; poate aparea supradenivelarea de ST;
c. supradenivelare marcatid ST cu modificiri hiperacute de undi T (injuria transmurald), traduse ca “marea
unda monofazicd”, in care unda T ampli pozitiva este inglobati in supradenivelarea ST;
d. aparitia de unde Q patologice cu sciderea supradenivelarii ST, negativare de undd T terminali (traduc
instalarea necrozei);
e. unde Q patologice, unde T negative (necroza si fibroza);
f. unde Q patologice, se repozitiveazi undele T (fibrozi cicatriciala).

In functie de topografia zonei de infarct (si implicit de orientarea vectorului de infarct in fiecare derivatie), se
descriu electrocardiografic imagini directe, indirecte (sau inverse) si indiferente. Cu ajutorul acestor imagini, se
poate corela zona de infarct si repera artera responsabila, acest lucru permitind aprecieri prognostice (clasificarea
Topol, [ Tabelul 1]).

Tabelul 1 Clasificarea Topol a IMA cu supradenivelare de segment ST, in functie de modificarile ECG

Mortalitate  Mortalitate

Clasa Topol Categoria Localizarea anatomica a ocluziei ECG - PST

la 30 zile lalan
V1-V6, DI, aVLsi
1 IVA proximala Proximal Thainte de Septala | hemibloc sau bloc de 19,6% 25,6%
ramura
2 IVA medie Proximalinainte de Dg mare, dar ;o 1y 4y 9,2% 12,4%
distal de prima septala
3 :;/: distald sau Distal de Dg mare sau chiar Dg x;:gaf sau DI, avL, 6,8% 10,2%
. . DI, DIll, aVF si
Inferior mediu . .
sau intins oricare dintre:
4 . ACD proximala sau ACx -V1, V3R, V4R 6,4% 8,4%
(posterior,
lateral sau VD) V5, V6
R>Sin V1, V2
5 Mic inferior ACD distald sau ACx, ocluziede i b, avr 4,5% 6,7%

ram

IVA = artera interventriculara anterioard; VD = ventricul drept; Dg = ramura diagonald; ACD = artera coronara dreaptd; Acx = artera circumflexa; P =
supradenivelare.
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Trebuie mentionat faptul cd prezenta imaginilor indirecte permit diagnosticul diferential intre infarctul acut de
miocard §i “imaginea inghetata” frecvent sugestivi de anevrism de ventricul sting.

» Figura 2 — Algoritmul de diagnostic al IMA. Stadii evolutive in IMA.

Dg. pozitiv

Dg. evolutiv (stabilirea
varstei infarctului)

i T

Stadiul initial Stadiul precoce St. intermediar St. tardiv St. sechelar-
primele ore: (24-36 ore) (ziua a2a-ziuaa7a) | |(dupa S2, cicatriceal

a. unde T a. marea unda a. unda Q in imagine | (3-8 sapt) a. unda Q
negative anormale | | monofazica directa a. segm ST (uneori poate
sau T pozitive dar b. QRS aspect b. segm ST revine izoelectric sa dispara)
modificate initial normal, apoi catre linia b.unda T

b. segm ST unda Q ce creste In | izoelectrica ischemica

izoelectric, sub, amplitudine c. unda T ascutita, Tnalta si

supra denivelat c. unda T Tnglobata | simetricd, sugestiva ascutita

c. QRS n decalajul segm ST | de ischemie

nemodificat

T~ v

Dg. topografic al zonei de infarct
(identificarea arterei responsabile de
infarct si a sediului leziunii — proximal sau
distal) cu implicatii prognostice

v

Dg. diferential
v

Angina Prinzmetal (supradenivelare tranzitorie)

Cord pulmonar acut (mimeaza infarct antero-septal cu supradenivelare in V1-V3, unda S in D1,
Q3T3, uneori tulb de conducere pe ram drept)

Cord pulmonar cronic (complexe QS-sugestive pt infarct anterior, modif de segm ST si unda T sunt
n opozitie de faza cu complexul QRS)

Pneumotorax

BRS complet-incomplet (modif de faza terminala in opozitie cu QRS, supradeniv ST Tn V1-V3)
Hemibloc stang ant-post (poate mima unda Q patologica datorita hiperdevierii axiale stangi)
Pericardita acuta (supradeniv difuza)

HVS (cea asimetrica si cu HSIV pot det unda Q in V1-V3)

Sdr WPW (unde delta negative mimeaza unde Q patologice)

Sdr Brugada (unde epsilon pot mima supradeniv ST limitata la V1-V2, descendenta si porneste din
piciorul undei R’-tip 1)

Cord orizontalizat (unda Q n DIl — sugestiv pt infarct inferior)

Repolarizare precoce (supradeniv segm ST maxima Tn V4, punct J crestat, segm ST concav, unde
T ample si neinversate)

Hiperpotasemie severa (unda T ampla, deformata, ascutita si supradeniv ST ampla, descendenta
ce inglobeaza unda T)

Hemoragie cerebrala (uneori cu supradeniv ST)

Exista cinci stadii evolutive electrocardiografice ale infarctului cu supradenivelare de segment ST. ( » Figura
2) Este de mentionat cd nu toate aceste aspecte sunt observate intotdeauna. Durata in timp de la debutul IMA la
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aspectul (patternul) ECG final este foarte variabil (ore-zile) si este corelat cu marimea IMA, rapiditatea reperfuziei
silocalizarea IMA.

Arterele mari epicardice determind modificari astfel:

Tabelul 2 Corespondenta intre aspectul angiografic si modificarile electrocardiografice

Artera Derivatii Observatii
IVA prox DI, aVL\V1-V6 Poate det bloc de ram sau hemibloc
IVA segmll DI, aVvL, V1-V6
IVA segmlll DI, aVL, V5, V6 sau

ACD prox/ACx DIlI, DI, aVF

V1-v4
La care se adauga una sau mai multe dintre: V1, V3R, V4R sau V5,V6 sau R>S in
V1\V2.

ACD dist/ACx DI, DIll, aVF

In cazul infarctului de miocard firi supradenivelare de segment ST aspectul electrocardiografic nu este la fel de
specific, putdnd varia in diverse modalitati si la nivelul diverselor teritorii, tipicd fiind insd modificarea fazei terminale
ST-T, in sensul subdenivelarii de segment ST si a negativarii undei T.

Diagnosticul topografic in acest caz are implicatii prognostice mai putin documentate. (& Tabelul 1)

Diagnosticul diferential al infarctului acut fara supradenivelare de segment ST cuprinde:

»

»

»

»

Infarctul cu supradenivelare de segment ST localizat in teritoriul opus (subdenivelarea de segment ST fiind
expresia imaginii indirecte) ;

Modificirile de fazi terminali din cadrul HVS;

Efectul digitalic cu subdenivelare concava difuz;

Accidentele vasculare cerebrale ischemice care pot fi insotite de unde T negative ample simetrice.

Modificarile in evolutia ECG si variatia lor temporara aparute odatd cu tratamentul trombolitic au dus la
descrierea “criteriilor de reperfuzie ECG”, care au fost intens studiate, iar valoarea lor a fost validata prin studii
angiografice de control al eficientei reale a tratamentului de reperfuzie.

Cel mai important marker de reperfuzie ECG este rezolutia segmentului ST (ameliorarea supradenivelarii de

ST). O scadere a supradenivelirii de ST cu >70% in derivatiile in care aceasta era maximi inainte de terapia trombo-

litica are valoare de reperfuzie si se asociaza cu cel mai favorabil prognostic.
Studiile au aritat cd reducerea supradenivelarii de segment ST cu > 50% are valoare predictivi negativa si pozitiva
bune in identificarea pacientilor cu reperfuzie, in 85% dintre cazuri fiind un predictor corect de flux TIMI 2-3.

Alte criterii ECG de reperfuzie citate in literaturd sunt urmitoarele:

»

»

»

»

cresterea tranzitorie a supradenivelarii (fluctuatii ST);

negativarea undei T mai rapid3;

aritmii ventriculare:

« ritm idioventricular accelerat (RIVA). Este cea mai frecventa si cea mai tipici aritmie de reperfuzie;

« tahicardia ventriculara (TV);

« fibrilatia ventriculari (FV).

bradicardia sinusala si alte tulburari de conducere atrio-ventriculari de tip bloc atrioventricular grad IT si ITI
(BAV 11, III).

Rolul ECG in decizia terapeutica

Electrocardiograma are un rol esential in decizia terapeutica in IMA, cu atit mai mult cu cit modificarile ECG
sunt precoce (preced modificirile biologice si uneori si aparitia durerii). Indicatiile de trombolizd in IMA sunt
urmatoarele, conform ghidurilor internationale actuale:

»

supradenivelare de segment ST de cel putin 2 mm in cel putin 2 derivatii precordiale si de cel putin 1 mm in
derivatiile bipolare contigue (care privesc acelasi teritoriu);
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» bloc de ramuri stinga (BRS) major nou instalat.

Modificarile de mai sus trebuie sa apara obligatoriu in urmatoarele conditii:

»  in prezenta durerii sau, mai rar, a altor echivalente anginoase (dispnee, fenomene vegetative);

»  durerea si modificirile ECG si aiba debut sub 12 ore.

Numai in aceste conditii indeplinite simultan existd actual indicatie de fibrinolizd medicamentoasi, conform
ghidurilor, care au ca fundament cardiologia bazati pe evidente, si anume pe studii mari randomizate controlate
placebo care au dovedit eficienta tratamentului in cresterea supravietuirii.

Diagnosticul ECG al IMA se face in trepte, a ciror succesiune permite evitarea erorii si obtinerea de informatii
optime cu privire la toate aspectele ECG descrise mai sus: localizare cu anatomie coronariani, varsta infarctului,
prognosticul ulterior. Treptele recomandate de experti sunt urmatoarele:

» Treapta 1: Identificd prezenta injuriei miocardice prin devierea segmentului ST (supradenivelare, subdeni-

velare, imagine directd si indirectd).

» Treapta2: Identifici aria de miocard lezat prin determinarea derivatiilor afectate (numir de derivatii, eventual

derivatii suplimentare).

» Treapta 3: Defineste aria principala afectata si identifici artera responsabila de infarct (localizarea infarc-

tului).

» Treapta 4: Identificd localizarea leziunii in arterd proximal sau distal pentru stratificarea riscului (clasa

Topol).

» Treapta S: Identifici orice semne ECG de infarct in complexul QRS (respectiv undele Q de necrozi).

» Treapta 6: Determini vérsta infarctului prin evaluarea segmentului ST in derivatiile cu modificiri patologice

de QRS.

» Treapta 7: Identifici prezenta tulburirilor de conducere sau a aritmiilor si decide tratamentul (daci este

necesar).

» Treapta 8: Combini toate observatiile in diagnosticul final si decide tratamentul corect.

» Treapta9: Urmareste semnele ECG de reperfuzie si decide eficienta tratamentului si necesitatea de explorare

invaziva (coronaro graﬁe).

» Treapta 10: Urmireste rezolutia semnelor ECG de infarct si tipul sugerat de vindecare (unde Q, imagine
“Inghetati” sugestivi de anevrism) si recurenta modificarilor ischemice sau de aritmie. In acest sens, ECG va
constitui prinicpalul instrument paraclinic in urmarirea pacientului dupa infarct.

IV.4.3. DIAGNOSTICUL DE LABORATOR. MARKERI DE NECROZA MIOCARDICA.
ALTE PROBE BIOLOGICE

Necroza miocardici din infarctul miocardic acut (IMA) poate fi recunoscuti prin eliberarea in circulatie a dife-
ritelor proteine si enzime eliberate din miocardiocite: troponine cardiace, mioglobind, creatinkinazi, lactatdehi-
drogenaza etc. Infarctul miocardic se diagnosticheazi cind in situatia clinicd de ischemie acuti cresc nivelele serice
de biomarkeri specifici, ca troponina cardiaci si fractiunea MB a creatinkinazei (CKMB).

Pentru majoritatea pacientilor cu IMA, probele biologice vor fi recoltate la internare, la 6 pani la 9 ore de la
internare, si din nou la 12 pani la 24 ore daca existd o suspiciune clinica inalta si primele testiri sunt negative.
Pentru pacientii ce necesitd un diagnostic precoce, se va doza initial un marker cu crestere rapidd (ca mioglobina
sau izoformele CKMB) si se va completa diagnosticul ulterior printr-un biomarker ce creste mai tarziu (troponina).
Gradul cresterii markerilor biologici este proportional cu masa de miocard necrotic si reprezinta un marker de risc.

Cresterile de cel putin 3-3.5 ori normalul ale enzimelor de citolizd miocardici sunt considerate elemente de
diagnostic in IMA.

Creatinfosfokinaza (CK) impreuni cu izoenzima sa MB, constituie cei mai folositi markeri serici de necrozi
miocardicd pentru practica clinica. Cresterea CK dupi instalarea infarctului este prompta i cantitatea eliberata este
proportionala cu masa necrozei. Enzima creste in ser la 4-8 ore de la debut, atinge un maxim la 24-36 ore si revine la
normal in 3-5 zile. O determinare seriata la interval de 12 ore in primele 2 zile si apoi zilnic pani la normalizare este
suficienta pentru o estimare semnificativd a marimii necrozei in numeroase cazuri.
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Actualmente, in locul CK se foloseste dozarea izoenzimei sale CKMB care este mai specifici pentru miocard.
CKMB reprezinti, in mod normal, sub 5% din CK totala din ser.

Lacticdehidrogenaza (LDH) constituie un marker de necrozi miocardici util atunci cind debutul necrozei
este vechi de citeva zile, cici cinetica sa plasmatica este lentd. LDH incepe sa creasca in ser la 24-48 de ore de la
debut, atinge un maxim la 3-6 zile si revine la normal dupa 1-2 saptamani; dozarea enzimatica este deci utild pentru
LDH contine 5 izoenzime, dintre care forma LDH 1 este continutd predominant in miocard, in timp ce musgchii
scheletici si ficatul contin predominant LDH 4 si LDH S. LDH 1 are o buni sensibilitate pentru IMA (95% din
cazuri), are o cinetici ceva mai rapida ca LDH total (creste in ser la 8-24 de ore de la debut, varful si eliminarea fiind
insi aseminitoare cu LDH totali) si este relativ specifici pentru necroza miocardica.

Aspartat aminotransferaza (AST/TGO) este un marker enzimatic clasic folosit pentru diagnosticul pozitiv
al IMA, actual neindicat. Enzima este sensibild pentru necroza miocardici, dar nu este specifici. Cinetica este
intermediara intre CK si LDH, cu cresterea nivelului seric la 8-12 ore de la debut, atingerea maximului la 18-36 de
ore si revenirea la normal in 3-4 zile.

Mioglobina plasmatici (Mb) apare in ser in primele 3 ore de la debut si atinge maximul intre 3-18 ore, deci mai
rapid ca CK/CKMB. Este eliminati rapid prin rinichi (normalizare in 2-3 zile). Este un marker foarte sensibil de
necrozd, dar nespecific.

Masurarea CK totale si a transaminazelor AST si ALT nu se mai recomanda astazi pentru diagnosticul necrozei
miocardice.

Troponinele cardiace sunt considerate in prezent ca cel mai specific marker cardiac de injurie miocardica
dintre markerii biochimici disponibili in practica medicalid curentd. Modul de eliberare al markerilor de necroza
miocardici dupa injuria acuti si dinamica in timp a concentratiei serice a acestora sunt redate in » Figura 3.

Clasic, infarctul miocardic acut era diagnosticat pe baza durerii toracice §i a modificarilor ECG. Cum durerea
toracicd este absentd sau nespecifici la 33% dintre pacienti, iar ECG nediagnostica la 40%, valoarea markerilor
biochimici s-a impus din ce in ce mai mult. Folosirea CK, CKMB si a masei CKMB ramén in uz daci troponinele nu
sunt disponibile. Criteriile redefinite de clasificare a pacientilor cu sindroame coronariene acute ca infarct miocardic
acut sunt dependente de cresterea concentratiei troponinei cardiace in singe .

Cénd s-au comparat rezultatele testelor pentru troponinele cardiace cu ale celor pentru CK-MB, au fost sugerate
doui valori-prag (“cut-off”): limita superioara de referints, definita ca percentila 97,5 a valorilor misurate intr-o
populatie normald (de control) si o limiti mai ridicati de detectie a infarctului miocardic, definiti ca nivelul
troponinei cardiace masurat la pacientii care, conform criteriilor standard ale OMS, au fost diagnosticati ca IMA pe
baza dozarilor CK-MB. Valorile in zona intermediara dintre limita superioara de detectie i limita de detectie a IMA
au fost incadrate ca “injurie miocardicd minord”. Documentele cardiologice in vigoare recomandai insd un singur
nivel “cut-oft” pentru diagnosticul IMA pe baza troponinelor cardiace, si anume cTnT sau cTnl care si fie cel putin
la 0 determinare din primele 24 de ore de la evenimentul index peste percentila 99 a valorilor masurate la o populatie
normala de control.

In evaluarea eficientei diagnostice a troponinelor, trebuie luate in considerare atat cinetica eliberarii acestora, cat
si persistenta lor in circulatie. La pacientii cu IMA definit, troponina T apare in circulatie dupi 3-4 ore de la debutul
durerii coronariene, mai tarziu decit mioglobina. Totusi, sunt pacienti la care troponinele T sau I pot si apara in
sangele circulant numai dupi 8 ore de la debutul simptomelor. De aceea, se recomandi si se dozeze troponina
pentru a doua oari intre 8 si 24 de ore de la debutul simptomelor, inainte de a exclude definitiv diagnosticul de
infarct miocardic acut.

Troponina rimane crescuti in singe o perioada lungd dupa debutul infarctului. Aceasta crestere prelungiti a
troponinei T se datoreazi eliberarii prelungite din cardiomiocitele necrozate, deoarece timpul de injumatitire plas-
matica al troponinei T este doar de 2 ore.

Datorita eliberarii sale prelungite, troponina T rimane crescuti in plasma peste doud saptamaéni la unii pacienti.
Intr-o comparatie directa, troponina T a rimas crescuti mai mult decat troponina I si a fost mult mai sensibila in a
7-a zi de la infarctul acut pentru diagnostic.
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Eliberarea troponinei I din miocitele necrozate este similara celei a CKMB, dar are un profil bifazic, cu crestere
sericd la 4-6 ore de la debutul infarctului, un varf de concentratie la 18 ore si mentinere crescuti 6-8 zile post-infarct.
Troponina I este 100% cardiac-specifici.

Markerii cardiaci joaca un rol important in diagnostic mai ales atunci cdnd anamneza si ECG seriate sunt
neconcluzive. Existd in prezent o tendinta progresiva catre selectia precoce, inca de la camera de gards, a pacientilor
cuIMA, presiune datoratd mai ales cresterii continue a costurilor de ingrijire. Practic, in primele 0-4 ore de la debutul
infarctului, troponinele nu sunt utile in diagnostic. Chiar in aceste conditii, cTnl pastreazi o sensibilitate de peste
90% pentru detectia IMA.

» Figura 3 — Dinamica sericd a markerilor de necrozi miocardici in IMA (dupa Ghidurile ESC)
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Pacientii cu IMA si reperfuzie eficienta au patternuri de eliberare a cTn T si ¢Tnl diferite de ale pacientilor cu
reperfuzie ineficace. Pentru cei cu succes de reperfuzie, varful concentratiei de troponine este in primele 24 de ore
de la debutul IMA, in timp ce la cei cu esec al repefuziei, eliberarea este mult mai lent si gradata. In dou studii,
troponina cardiacd a parut a avea avantaje in primele 90 de minute dupa initierea terapiei trombolitice, datorita
cresterii sale precoce, sensibilitatii crescute si specificitatii cardiace, fata de CKMB si mioglobina. Cresterile relative
de ¢Tnl, CKMB si mioglobin au fost mai mari la 30, 60 si 90 de minute la pacientii cu flux TIMI 3 (reperfuzie)
fata de cei cu flux TIMI 2 (reperfuzie partiald) sau TIMI O si 1 (absenta reperfuziei). La pacientii cu flux TIMI 3,
cresterea relativi si sensibilitatea clinicd (82 — 86%) a cTnl de a detecta reperfuzia au fost mai mari la 30, 60 si 90 de
minute comparativ cu sensibilitatea CKMB (59-77%) si a mioglobinei (63-70%).

Alte modificiri biologice (nespecifice) in IMA sunt: hiperglicemia tranzitorie, sindromul inflamator biologic
cu cregtere de VSH, proteina C reactiva (PCR) si fibrinogen, leucocitoza cu neutrofilie, de obicei regresivi in 3-5
zile.

Probele de laborator sunt nespecifice pentru pacientul cu boala cardiaci ischemici stabild (angini stabila) si
sunt diagnostice si cu valoare prognostica dovedita pentru pacientul cu sindrom coronarian acut, de orice tip ar fi
acesta.

Pentru pacientii cu sindroame coronariene acute, troponinele cardiace constituie cei mai importanti bio-
markeri. Troponinele cardiace T §i 1 (¢TnC si cTnl) au specificitate si sensibilitate excelente, validate, fiind superioare
creatinkinazei MB (CKMB) in diagnosticul ischemiei miocardice. Troponinele cardiace sunt utile atit in diagnosticul,
cat si in stratificarea riscului pacientilor cu durere toracici acuti. Troponinele cardiace sunt considerate in prezent
ca cel mai specific marker cardiac de injurie miocardicd dintre markerii biochimici disponibili in practica medicala
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curenta. Descoperirea rolului troponinelor cardiace ca metoda de diagnostic a infarctului miocardic acut a realizat
unul dintre cele mai importante impacte in cardiologia moderna si a dus la reevaluarea definitiei, diagnosticului si
managementului pacientului cu infarct miocardic acut.. In ultimii 15 ani s-au acumulat dovezi multiple din trialurile
clinice care identifici un subgrup de pacienti cu troponina anormali §i cu risc crescut de evenimente cardiace majore.
Acest subgrup constituie intre o cincime §i o treime din grupul mare al pacientilor cu angina instabila. Troponina
este deci corelatd cu prognosticul pacientilor cu SCA. Datele disponibile pani in prezent din studiile clinice nu
indicd nici un prag sub care valoarea detectata a troponinelor cardiace este inofensiva si deci fard implicatii negative
asupra prognosticului. Se recomanda si se efectueze dozari seriate de troponina, cel putin 2 in primele 24 ore la
pacientii cu SCA.

Markerii de necroza miocardici reprezentati de enzimele de necroza miocardici si, in ultimii ani, in special de
creatinkinaza-MB (muscle-brain) cu izoformele sale si de masa CKMB (CKMB mass) sunt bine cunoscuti pentru
valoarea lor in diagnosticul infarctului miocardic acut, atit cu supradenivelare de ST, cét si fard. Pentru acesta din
urma, asigura practic diagnosticul diferential cu angina instabild in cadrul NST-SCA. Avantajele masurarii CKMB in
sindroamele coronariene acute constau in disponibilitatea larga si in costul mai scizut fata de alti markeri biologici,
inclusiv fatd de troponini. Desi nivelele crescute de CKMB, care se inregistreaza adesea mai precoce decit cresterea
troponinei, sunt caracteristice infarctului, cresteri de 2-2.5 ori normalul se inregistreaza si la pacientii cu angina
instabild, indiferent de valoarea troponinei i identifici un grup de risc mai inalt.

Ca proteind a hemului, mioglobina se giseste in toti muschii striati. Desi sensibilitatea mioglobinei ca marker
de necrozi este similara cu a troponinei si a CKMB, folosirea sa in diagnostic si stratificarea riscului la pacientii cu
SCA a fost limitatd de specificitatea redusa. Totusi, ea are unele avantaje fata de ceilalti markeri de necroza (Tn si
CKMB), fiind eliberati cel mai precoce (incepand de la 1 la 3 ore de la debutul simptomelor) si disparand din ser
dupi 12-18 ore, ceea ce o face utila nu numai in diagnostic, dar si in stratificarea riscului, mai ales in combinatie cu
ceilalti markeri.

Avand in vedere ca procesul inflamator joaci un rol dovedit important in patogeneza sindroamelor coronariene
acute, multiple studii s-au adresat in ultimii 10 ani ameliorarii stratificarii riscului folosind markeri plasmatici de
inflamatie. Dintre acesti markeri, cea mai studiati a fost proteina C reactivi (PCR) si existi la ora actuald dovezi
clare ci PCR este un predictor puternic de risc cardiovascular la pacientii cu SCA. Mai mult, chiar si la pacientii
cu SCA i troponini negativa, nivelele crescute de PCR sunt predictive pentru riscul ulterior. Alti markeri ce apar
mai tarziu in cascada inflamatorie, ca interleukina-6 (IL-6) au fost demonstrati ca fiind predictori de instabilitate
vasculara ulterioard in SCA. Alti markeri inflamatori studiati in trialuri sunt fosfolipaza A asociata lipoproteinei,
mieloperoxidaza si proteina plasmaticd A asociatd sarcinii. Dintre toti acesti markeri inflamatori noi, PCR si mai
ales cea inalt sensibild (hsPCR) pare si intruneasci cele mai multe criterii pentru a fi folosita in practica medicald
clinica.

Cel mai ieftin §i mai nespecific marker inflamator este numdrul de leucocite si valoarea acestuia a fost cercetat
si in SCA. La pacientii cu NST-SCA, numirul de leucocite la internare a fost asociat cu perfuzie miocardica si
epicardici alterati la angiografie, boala coronariani mai extensiva i mortalitate mai ridicata la 6 luni.

Interleukinele proinflamatorii (IL-1 si IL-6) sunt si ele corelate cu prognosticul pacientilor cu SCA. Nivelele
de IL-6 masurate in primele 48 de ore de la debutul SCA sunt predictori de evenimente cardiovasculare majore la
30 de zile.

Alti markeri inflamatori studiati in SCA sunt markerii de activare a monocitelor/ macrofageor si a limfocitelor
T, respectiv proteina-1 de chemoatractie a macrofagelor (MCP-1) si receptorul solubil de interleukind-2 (sIL-
2r), a ciror valoare in predictia evenimentelor adverse in SCA a fost de asemenea sustinuti de unele studii mici.
La pacientii la care s-a studiat valoarea prognostici a mieloperoxidazei (MPO), eliberati din polimorfonuclearele
(PMN) activate si cu rol important proaterogen, nivelele serice ale acesteia au fost predictori puternici de evenimente
cardiovasculare consecutive, cu rol aditiv fatd de biomarkerii traditionali. O singurd dozare initiali a MPO prezice
independent riscul precoce de infarct miocardic, ca si riscul de evenimente adverse cardiace majore in urmitoarele
30 de zile sila 6 luni. Rolul unor markeri mai generali, putin specifici, cum sunt viteza de sedimentare a eritrocitelor
(VSH) silipoproteina (a) (Lpa) a fost si el studiat si s-au gisit valori predictive la internare pentru pacientii cu NST-
SCA care vor dezvolta evenimente cardiace majore ulterioare.
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Factorii natriuretici au fost intens studiati in ultimii 5 ani pentru valoarea lor predictiva in bolile cardiovasculare
si implicit si in SCA. Cel putin S studii au raportat o asociere robusta intre BNP si NT-proBNP si riscul de deces
pe termen scurt si lung la pacientii cu sindroame coronariene acute fara supradenivelare de ST, inclusiv la pacientii
fird necroza miocardica sau insuficientd cardiacd manifestd clinic. Cresterea de NT-proBNP este un predictor
independent puternic de mortalitate pe termen scurt si lung, cu o crestere continua a mortalitatii la 1 an in relatie
cu nivelele sale. Combinarea BT-proBNP cu clearance-ul de creatinind, troponina, frecventa cardiaci si PCR oferi o
stratificare a riscului optimizatd pentru predictia mortalitatii la pacientii cu NST-SCA.

Multipli markeri protrombotici (procoagulanti si promotori de adeziune si agregare plachetari) au fost studiati
pentru rolul lor prognostic in SCA, avind in vedere rolul bine cunoscut al plachetelor si al cascadei coagularii in
fiziopatologia SCA. Exemple de astfel de markeri protrombotici sunt fragmentul de protrombind 1.2 (F1.2) si
fibrinopeptidul A (FPA).

Masuri ale functiei renale cun sunt creatinina plasmaticd si clearance-ul de creatinind apreciat prin ecuatia
Cockroft-Gault au fost demonstrate a avea rol prognostic independent in SCA. O valoare a creatininei serice de
peste 1.5 mg/dl a fost statuata in Ghidurile Europene ca fiind marker de risc inalt.

Tabelul 3 reda schematic principalii biomarkeri recomandati in diagnosticul BCL

Tabelul 3 Biomarkeri in diagnosticul si prognosticul BCI (vezi abrevierile in text)

Biomarkeri in evaluarea profilului de risc Biomarkeri cu rol prognostic (in special in SCA)

Markeri de necrozd miocardicd cu rol prognostic

Glicemie (* test de toleranta la glucoza) : Z-thl/]BCTg-lEMB mass

Colesterol total, LDL-C, HDL-C T

L - Mioglobina

Trigliceride

Hemoleucograma completd Markeri de inflamatie si protrombotici

Uree

N N PCR, hs-PCR

Creatinina (+ clearance creatinina) M .
Numar leucocite

ApoA, ApoB, Lpa VSH

TSH, fT3, fT4 *

Homocisteina IL-1, 1L-6

Peptidele natriuretice (NT pro-BNP) :ff;_rl' MPO
F1.2, FPA

* cand exista suspiciunea clinicd;

IV.4.4. DIAGNOSTICUL IMAGISTIC IN IMA

IV.4.4.1. ECOGRAFIA IN INFARCTUL ACUT DE MIOCARD

Este binecunoscut faptul ca evaluarea ecocardiografici reprezinta astizi o metoda neinvaziva indispensabild in
urmdrirea pacientului cu infarct acut de miocard (IMA). Mai mult decét atat, aplicativitatea acestei explorari pare
sd cunoasca o continud crestere atit prin dotarea actuald a departamentelor de urgenti cu aparate portabile pentru
examinare ecocardiografica, cat si prin continua dezvoltare a noilor tehnici ecocardiografice.

Examinarea ecocardiografic transtoracica bidimensionala asociata Dopplerului spectral si color rimane totusi
principala tehnica ecocardiografici de evaluare a pacientului cu IMA. Bogatia informatiei, usurinta insusirii tehnicii
de examinare de citre personalul calificat, chiar si la pacienti critici, folosirea echipamentelor mobile cu posibilitatea
achizitionirii imaginilor in timp rapid si a analizei acestora ,off line” au permis ecocardiografiei transtoracice deti-
nerea in continuare a titlului de referinta. Cum tinta in examinarea ecocardiografica transtoracica la pacientii cu IMA
o reprezinta in principal aprecierea corecti a tulburirilor de kinetica parietald, atentia producatorilor s-a indreptat
spre o mai buna vizualizare a endocardului. Au aparut astfel aparate ecocardiografice transtoracice ce detin in softul
de examinare bidimensionala si cea de-a doua armonica sau posibilitatea cuantificarii acustice de tip color kinezis.
Ambele proprietiti permit astfel o imbunatatire a calittii imaginii obtinute. Dar progresul tehnicii de examinare
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transtoracicd nu s-a oprit aici, astfel noile ecocardiografe sunt dotate si cu functii suplimentare (exemplu-folosirea
tilt sau a modului M anatomic), ce faciliteazd o mai buni aliniere atit in examinarea de tip M mod ,ct si in cea
Doppler.

Complementare cu examinarea transtoracici, alte noi metode, unele derivate din aceasta, isi gasesc aplicativitatea
in cuantificarea pacientilor cu IMA. Noile tehnici sunt: ecocardiografia transesofagiand, tehnici de doppler tisular,
ecocardiografia de stress, aprecierea fluxului coronar in artera descendentd anterioard, ecocardiografia de con-
trast, ecocardiografia intracoronariand.

Daca primele metode pot fi efectuate de citre personal antrenat, unele chiar i la patul bolnavului cu ajutorul
aceluiasi aparat ecocardiografic, ultima examinare implici deplasarea pacientului in laboratorul de angiografie,
deprinderea acestei tehnici fiind doar apanajul medicului interventionist. La pacientii cu IMA, in perioada acuts,
in functie de indicatii, toate cele cinci tehnici mentionate anterior pot fi utilizate (exceptia este ecocardiografia
de stres). Aceasta din urmi rimane tehnica ce se adreseazi in principal evaluirii pacientilor aflati in perioada ime-
diat urmatoare, permitind completarea informatiilor atit in ce priveste ischemia cét si viabilitatea miocardica post-
infarct.

Informatiile oferitede ecocrdiografie au rol in diagnosticul pozitiv, diferential, in stabilirea complicatiilor si a
prognosticului postinfarct.

A. Rolul ecocardiografiei in sustinerea diagnosticului pozitiv

Conform evidentelor statistice, 5% din pacientii cu sindroame coronariene acute sunt nediagnosticatila evaluarea
initiald efectuatd in departamentul de urgente majore, evaluare bazati pe criteriile clinice si electrocardiografice(1).
Astfel, in 2004, in cadrul ghidului ACC/AHA privind managementul pacientilor ca IMA la sectiunea ,recunoagterea
si manegementul in departamentele de urgentd”, tehnicii de examinare ecocardiografica transtoracica i se atribuie
pentru prima dati un rol esential in clarificarea diagnosticului de IMA. Mai mult decét atit, aceasta beneficieaza de
o indicatie de clasa ITa cu un nivel de evidenta B.

Indicatia se bazeazi pe faptul cd tulburarile de cinetica parietale sunt prezente la 95% dintre pacientii cu IMA
transmural incd din faza precoce a cascadei ischemice, inainte de aparitia modificirilor electrocardiografice. Este
raportatd o sensibilitate a tehnicii de panid la 97% valoare similari cu cea obtinuta din dozarea plasmatici a troponinei
T(3,4).

Metoda are doua limite:

» tulburirile de kineticd parietald pot fi detectate ecografic numai dacid miocardul ischemic reprezintd mai

mult de 20% din grosimea peretelui ventricular

» valoarea predictiv pozitivi nu depaseste S0% deoarece uneori in absenta cicatricilor nu se poate face o

diferenta intre tulburarile noi de kinetica si cele vechi, in acest ultim caz tulburarea de kinetica fiind doar
asociati si nu consecinta patologiei actuale(5).

In pofida acestor limite, in 2007 este publicati in European Heart Journal noua definitie a IMA in care eviden-
tierea unor regiuni noi de anomalie de contractie parietala sau pierderea de miocard viabil este suficienta, alituri de
dinamica enzimatici tipici, pentru sustinerea diagnosticului de IMA(6).

Aprecierea cineticii parietale se bazeaza pe impartirea inimii in segmente prin folosirea a trei axe perpendiculare
ce sectioneazi axa lungd a cordului. In 2002 este publicat ultima standardizare a segmentatiei miocardice din care
face parte i apexul ventricular ca segment de sine stitator. Noul model cuprinde 17 segmente in loc de 16 si rede-
numeste dupa forma arcului de cerc de 60 grade vechile segmente astfel: anterior bazal si mediu, anterolateral bazal
si mediu, inferior bazal si mediu, inferoseptal bazal si mediu, anteroseptal bazal si mediu, apical inferior, lateral septal
si anterior si apex. (™ Figura 4A, B)

Cuantificarea severitatii tulburarilor de cinetica la pacientii cu IMA respecti aceleasi reguli ca si pentru alte
patologii. Se mentine valabila atribuirea unei cifre de la 1 la 5 pentru fiecare segment in parte: 1-normokinetic,
2-hipokinetic, 3-akinetic, 4-diskinetic, S-anevrismal. Raportind suma acestor puncte la numarul de segmente se
calculeaza scorul cinetic. Valori de peste 1 indici o disfunctie sistolica.

Desi in ghidul mentionat anterior sunt amintite trei dintre situatiile particulare in care, pentru orientarea diag-
nosticului citre IMA, se indica evaluare ecocardiografici in practica de zi cu zi, acestea sunt in numar de cel putin
cinci, si anume:



136

Lectiuni clinice de cardiologie pentru rezidenti — Boala cardiacd ischemica

» Figura 4A - Standardizarea segmentatiei miocardice conform noului model ce cuprinde 17 segmente
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» Figura 4B — Standardizarea segmentatiei miocardice conform noului model ce cuprinde 17 segmente

Schema segmentarii ventriculului stang

1. Bazal anterior
2. Bazal anteroseptal
3. Bazal inferoseptal
4. Bazal inferior
5. Bazal inferolateral
6. Bazal anterolateral

7. Mediu anterior

8. Mediu anteroseptal
9. Mediu inferoseptal
10. Mediu inferior

11. Mediu inferolateral
12. Mediu anterolateral

Circulation, 2002, 205, 539-542

13. Apical anterior
14. Apical septal
15. Apical inferior
16. Apical lateral
17. Apex
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» datele electrocardiografice sunt nondiagnostice

» electrocardiograma de suprafata indicd un aspect de bloc complet de ram stang (BRS) sau un ritm de stimu-
lare permanenta

» subdenivelarile de segment ST din teritoriul anteroseptal ridica suspiciunea unui infarct miocardic posterior
tard ca derivatiile suplimentare si evidentieze supradenivelare de segment ST.

» existenta in antecedente a unui infarct miocardic acut, electrocardiograma pastrand un aspect inghetat al
segmentului ST/T

In aceste situatii, prezenta tulburarilor de kineticd parietala concordante cu un teritoriu coronarian cresc mult

probabilitatea de ischemie acutd miocardica (sustinerea diagnosticului de IMA are nevoie de dovada modificirilor
noi), dar fird ca acestea si reprezinte pani in prezent o bazi a terapiei fibrinolitice. Cum in IMA punctul cheie il

reprezintd revascularizarea miocardica efectuatd cit mai precoce, acest grup limitat de pacienti pare s beneficieze

mai degraba de evaluare invaziva coronarograficd, decizia administririi terapiei trombolitice pe baza criteriilor cli-

nice si electrocardiografice putdnd genera supra- sau subutilizarea acesteia.

Rolul ecografiei in diagnosticul pozitiv al IMA la pacientii cu infarct anterior vechi si anevrism postinfarct. La
pacientii cu anevrism ventricular sting si aspect electric inghetat al segmentului ST, dificultatea consti in recu-
noagterea unei noi infarctiziri in acelasi teritoriu. In aceasti situatie, ecocardiografia bidimensionald ne ajuti
doar partial prin faptul ca permite vizualizarea anevrismului ventricular sting dar nu poate si diferentieze imagi-
nea acestuia de suprapunerea unei noi infarctiziri in acelasi teritoriu. ( » Figura SA, B)

» Figura SA, B — Traseu electrocardiografic A. La pacient cu IM anterior vechi complicat cu anevrism

apical ce revine cu durere retrosternala. Se remarca RS/AV 756/min, aspect de necrozi — leziune anterioard
(supradenivelare de segment ST de 3 mm). B. Ridicind suspiciunea unei reinfarctizari in acelasi teritoriu.
Imaginea ecocardiograficd, bidimensionald, apil 4 camere evidentiaza un anevrism ventricular sting fird a putea
aduce alte date suplimentare.
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*  Rolul ecografiei in diagnosticul pozitiv al IMA la pacientii cu BRS Interpretarea traseului electrocardiografic la
pacientii cu BRS ce se prezinti cu durere toracica face uneori imposibil diagnosticul diferential intre blocul de
ram stang asociat sau nu ischemiei miocardice acute fie ca este vorba de prezenta sau nu a ocluziei coronariene.
Judecata clinici nu este intotdeauna suficient, acelasi tablou clinic complex (semne de insuficienti cardiaci
acuti si uneori debit cardiac scizut) poate fi modalitatea de prezentare atit a pacientilor cu IMA complicat cu
BRS cit si a celor cu cardiomiopatie dilatativa ischemici peste care se suprapune o noui ischemie miocardici.
Studii comparative ecocardiografice bidimensionale au reusit sa evidentieze céteva criterii care pot permite
diferentierea BRS de cel asociat ischemiei miocardice si anume. ( » Figura 6A, B) (& Tabelul 4)

Tabelul 4 Modificari ecografice intalnite in BRS izolat sau asociat cu ischemie

BRS izolat BRS asociat cu ischemie
-tulburare de cinetica la nivelul septului interventricular anterior -afectarea peretelui anterior si apex
-fara afectarea geometriei ventriculare -afectarea geometriei ventriculare
- Tngrosare sistolica prezenta -absenta ingrosarii sistolice
-dissincronism prezent -dissincronism absent

» Figura 6A, B — Ecocardiografie mod M, parasternal ax lung, la pacient cu bloc complet de ram sting asociat
necrozei anterioare (A). Se remarci pierderea ingrosirii sistolice Siv. Aceeasi inregistrare la pacient cu bloc

complet ram sting fird necrozi anterioari (B).

B. Rolul ecografiei in diagnosticul diferential

Datele furnizate de urmarirea retrospectivi a pacientilor cu durere toracici si supradenivelare de segment ST
arata ca erorile diagnostice in interpretarea apartenentei supradenivelarii ST la o alta patologie decat ocluzia coro-
nariani sunt minime. In continuare prezentim cateva din entititile clinice in care evaluarea ecocardiografici poate
sustine un diagnostic sau altul.

Aspectul electric ce sugereazi repolarizarea precoce poate ascunde uneori IMA. Prezenta tulburarilor de cinetica
parietald constituie un argument important in favoarea IMA in conformitate cu criteriile mentionate anterior in
definitia IMA.

Pericardita este citata in diagnosticul diferential al IMA in special in situatia in care modificarile electrocardio-
grafice sunt strict localizate §i aparent concordante cu un teritoriu coronarian. Prezenta revirsatului lichidian peri-
cardic ca spatiu lipsit de ecouri intre cele doui foite pericardice caracterizeaza pericardita lichidiana (™ Figura 7).
Absenta insa a lichidului pericardic asociat absentei tulburirilor de cineticd parietala orienteazi mai degraba spre
pericardita fibrinoasd decat spre IMA. Exista si situatii rare cind pacientul cu IMA se prezinta tardiv ca urmare a
unei complicatii pericardice. In aceasta situatie prezenta tulburirilor segmentare de cinetici parietald asociate revar-
satului lichidian pericardic contribuie la diferentierea acestei complicatii de afectarea primari pericardica.

In prezenta modificarilor electrice cu supradenivelare de segment ST la un pacient aparent fira factori de risc
cardiovasculari sau hipertensiv cu valori necontrolate putem include in diagnosticul diferential al IMA si disectia
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de aortd cu implicarea unei artere coronare. In aceasta situatie rara, examenul ecocardiografic transtoracic si trans-
esofagian au un rol esential. Doui sunt elementele ecografice patognomonice ce sustin diagnosticul de disectie de
aortd, si anume ( » Figura 8A, B, C, D):

» Figura 7 — Imagine ecocardiograficd bidimensionald, apical 4 camere la pacient cu durere intensa retrosternala
prelungitd (24ore) si supradenivelare ST cu aspect convex in aproape toate derivatiile. Se vizualizeazi lichid
pericardic circumferential in cantitate mare bogat in fibrind

T Emcrgency Hespital Buchercst
<= PM SCUB cardielogic

»  vizualizarea faldului de disectie cu separarea celor doud lumene

» vizualizarea portilor de intrare i iegire

Ca elemente ajutdtoare putem avea: dilatarea aortei ascendente, prezenta insuficientei aortice, prezenta revir-
satului lichidian pericardic. Atunci cind la examinarea transtoracica lipsesc elementele ecocardiografice patogno-
monice, diferentierea este mult mai dificila, identificarea semnelor ajutatoare putind orienta diagnosticul, dar pentru
sustinerea acestuia sunt necesare exploriri suplimentare(tomografie sau arteriografie).

In embolia pulmonard, suprasolicitarea de presiune a ventriculului drept poate determina aparitia pe electro-
cardiograma de suprafatd a aspectului electric caracteristic IMA. Suspiciunea de embolie pulmonara se bazeaza pe
evidentierea la examenul ecocardiografic transtoracici. (» Figura 9A, B, C, D, E)

»  cavitatilor drepte dilatate

» migcarea paradoxald a septului interventricular

» hipokinezia peretelui liber ventricular drept

» deplasarea septului interventricular de partea stingi

» dilatarea venei cave inferioare

De mentionat ci modificirile descrise (exceptie fiind cea de-a treia) nu sunt specifice emboliei pulmonare, ele
putind apare si in infarctul de ventricul drept. Nici cuantificarea presiunii sistolice in artera pulmonara (PAPs) pe
jetul de regurgitare tricuspidiand nu pare sa ajute la sustinerea unui diagnostic sau altul. Astfel, daca in infarctul de
ventricul drept PAPs este normald, in embolia pulmonari acuti deseori regurgitarea tricuspidiana este libera intre
cavitati astfel incat legea lui Bernoulli nu mai este valabila, iar metoda conduce la subevaluarea presiunii sistolice.
Diferentierea de infarctul de ventricul drept se bazeaza din punct de vedere ecografic pe criterii care sunt prezentate
in & Tabelul S.

Tabelul 5 Caracteristici ecografice in IMA de VD si embolia pulmonari

Infarct de ventricul drept Embolie pulmonara
-hipokinezie apicala -hipokinezie perete liber ventricular
-tulburare de cinetica segmentara inferolaterala prezenta -absenta altor tulburari de cinetica

-flux sistolic pulmonar simetric -flux pulmonar sistolic cu timp de ascensiune scazut
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» Figura 8A, B, C, D - Inregistrare electrocardiografici (a) la pacient, hipertensiv cu durere intensa retrosternala
debutati de 30 min. Se remarcd RS, AV 60b/min, cu aspect de leziune epicardica inferioara. Ecocardiografia
bidimensional, in incidentele parasternal ax lung (b) si parasternal ax scurt (c) pune in evidenta dilatatia aortei
ascendente ce prezinta in interiorul lumenului imagine caracteristica pentru fald de disectie. Examenul Doppler
color parasternal ax lung (d) evidentiazi jetul ce traverseazi faldul intimal, grosimea jetului corespunzand
diametrului portii de intrare.
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Este cunoscutilimita tehnicii ecocardiografice transtoracice in diferentiereaIMA de miocardita acutdneexistind
pani in prezent studii care si-si propuna un diagnostic diferential ecocardiografic al celor doua afectiuni, sustinerea
diagnosticului de miocardita fiind imposibil fara imagistica de tip rezonanta magnetica nucleara.

C. Rolul ecocardiografiei in diagnosticul complicatiilor

Pricipalele indicatii de efectuare a examindrii ecografice transtoracice in perioada acuta a IMA au un nivel de
evidenta C sunt reprezentate de:

» evaluarea pacientilor cu deteriorare hemodinamica fie ci este vorba de edemul pulmonar acut sau sindromul

de debit cardiac scazut (acesta din urma incluzand si infarctul de ventricul drept)

» evaluarea unui suflu nou aparut

» evaluarea pacientilor cu frecaturd pericardicd sau cu mirirea radiologica a opacitatii cardiovasculare

» evaluarea pacientilor cu supradenivelare persistenta de segment ST

In fata unui pacient cu deteriorare hemodinamici poate fi aplicat urmitorul algoritm simplu de examinare eco-
cardiografica.

Functia sistolica a ventriculului sting afectata

da

nu
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»  evaluarea functiei ventriculului drept prin aprecierea excursiei inelului tricuspidian
» cautarea complicatilor mecanice de tipul regurgitirii mitrale ischemice, ruptura septului interventricular
» verificarea spatiului pericardic iar daci lichidul pericardic este prezent stabilirea ecogenicitatii acestuia

» Figura 9A, B, C, D, E - Traseu electrocardiografic (a) la pacient dispneic si cu durere toracica anteriora .

Se evidentiaza RS, AV 90b/min, cu supradenivelare ST si unde T negative in derivatiile drepte dar si inferiore.
Imaginea ecocardiografica bidimensionala, apical 4camere (b) arata dilatarea importanta a cavitatilor drepte ce
depasesc ca dimensiuni cavitatile stangi, cu un aspect aplatizat al septului interventricular in diastola sugerand
presini crescute in cavitatile drepte. Jetul de regurgitare tricuspidiana este cuantificat la examenul Doppler
color(c) iar anvelopa fluxului utila in cuantificarea presiunii in artera pulmonara la evaluarea Doppler continuu
(d). Examenul computer tomografic(e) a confirmat embolia pulmonara prin evidentierea imaginilor lacunare in
ambele ramuri ale arterei pulmonare.
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Aprecierea functiei sistolice se bazeaza pe parametrii clasici cunoscuti. In defavoarea efectului vizual la pacientii
cuIMA vine cuantificarea calitativa prin folosirea tehnicii Simpson biplana ce stabileste totodata si valorile volumelor
ventriculare (» Figura 10A, B, C, D). O valoare a acesteia de sub 40% reprezinti un parametru independent de
prognostic si tratament. Bine corelat cu valoarea fractiei de ejectie este si scorul de cinetica parietald ca si indicele
de performanti miocardica calculat prin raportarea sumei dintre timpul de contractie si relaxare izovolumetrica la
perioada de ejectie.

» Figura 10A, B, C, D — Calcularea fractiei de ejectie cu metoda Simpson la pacient cu infarct miocardic
inferoposterolateral acut dupd misurarea volumelor ventriculului sting in incidenta apicald 4camere diastoli (A)
sistold (B) si 2 camere diastola (C) sistoli (D).

Pentru functia diastolicd este necesara o analiza mult mai laborioasa a curbelor Doppler inregistrate prin esan-
tioane plasate atat la varful valvei mitrale cat si in vena pulmonara dreapta superioara alaturi de tehnici de Doppler
tisular. Desi existd parametrii ecografici validati in cuantificarea presiunii telediastolice a ventricului sting ca, de
pilda, diferenta dintre durata undei A pulmonare si cea mitrald sau raportul velocitatilor undelor E inregistrate la
examen Doppler pulsat si tisular; acestia nu sunt indicati in urmarirea i ghidajul terapiei la pacientii instabili hemo-
dinamici. (» Figura 11A,B)

Ecocardiografia este examenul cheie in diagnosticul complicatiilor mecanice post IMA .

Tromboza acutd intraventriculard se identifici ecografic prin prezenta unei mase ecogene ce tapeteaza zona
de infarct fiind mai frecventi in infarctele anterioare. ( ™ Figura 12) Trebuie precizata dimensiunea acestora, ecoge-
nitatea (cresterea ecogenitatii este echivalenta unor trombi vechi) ca si mobilitatea sau aspectul pediculat. In cazul
ferestrelor ecografice dificile sunt indicate tehnicile de contrast pentru o mai buni vizualizare a acestora. Atentia
la posibilele imagini fals pozitive asa numitul artefact de apex ce poate fi evitat prin utilizarea unor transductori cu
frecvente inalte.
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» Figura 11A, B - Inregistrare ecocardiografici Doppler pulsat la varful valvei mitrale (a) si la orificiul de varsare
a venei pulmonare drepte superioare (b) la pacient cu infarct miocardic anterior acut. Se inregistreazi curbe

ale velocitatilor fluxului sugestive pentru patern restrictiv. In acest caz diferenta intre durata fluxului retrograd

in venele pulmonare §i durata undei A transmitrale nu este suficienta pentru sustinerea cresterii presiunii
telediastolice in ventriculul sting peste 18mmHg.

» Figura 12 — Imagine ecocardiografica bidimensionald 4 camere la pacient cu infarct miocardic anterior acut.
Este vizibild formatiunea ecogena ce tapeteaza apexul ventriculului sting sugestivd pentru tromboza intracavitard

7~ Emergency Hospital Bucharest

Ruptura acutd a septului interventricular, atunci cind este suspicionata, trebuie ciutati in planuri de exami-
nare neconventionala. Deoarece ruptura este sub forma unui traiect serpiginos, aceasta se identifici mai ugor prin
folosirea tehnicii de scanare cu ajutorul Dopplerului color. ( » Figura 13) Odati identificat fluxul turbulent se trece
la examinarea bidimensionala pentru a aduce detalii anatomice privind localizarea, raportul defectului cu restul
structurilor cardiace ca si stabilirea mérimii acestuia. (» Figura 14) Prin alinierea la fluxul color a Dopplerului
continuu se poate cuantifica presiunea in artera pulmonari ca diferenta dintre valoarea TA sistolice si gradientul
interventricular. Preoperator trebuie oferite chirurgului §i date privind functia ventriculului sting si drept ca si
semnificatie hemodinamica a suntului prin calcularea raportului debitelor. Aproape intotdeauna informatiile oferite
de examinarea transtoracici sunt suficiente astfel incét folosirea tehnicilor de tip transesofagian sau contrast se
restrange doar pentru cazurile nondiagnostice la examinarea anterioara.

Ruptura peretelui liber ventricular este in general o complicatie letald. Atunci cind evolutia este subacuti prin
formarea unui tromb ce tapeteaza pericardul visceral, acesta functionind ca un sistem tampon, examinarea ecocar-
diografica reprezinta singura metoda de sustinere a diagnosticului. Prin aceasti tehnica se vizualizeaza atit cantitatea
si consecinta hemodinamici a revarsatului lichidian pericardic, cét si caracterele lichidului, patognomonic pentru
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hemopericard fiind prezenta unor ecodensitati intrapericardice deseori organizate sub forma unui trombus ce tape-
teaza zona de ruptura.

Pseudoanevrismul apare atunci cand ruptura implici doar grosimea miocardului fara afectarea pericardului vis-
ceral. Diferentierea de un anevrism ventricular se bazeazi pe urmatoarele criterii ecocardiografice:

Anevrism Pseudoanevrism

-perete compus din miocard -perete realizat doar de pericard
-gat larg -gat ingust

-localizare frecvent apicala -localizare frecvent inferobazald

-prezenta fluxului du-te vino dinspre si citre anevrism

» Figura 13A, B — Inregistriri ecocardiografice bidimensionale la pacient cu ruptura de sept interventricular
post infarct miocardic acut inferior. Imaginea ecocardiografica bidimensionala subcostald pune in evidenta
defectul prin vizualizarea la examen Doppler color a unui flux turbulent dreapta -stanga prin defect (A). Trasarea
anvelopei fluxului inregistrat in Doppler continuu permite aprecierea presiunii in artera pulmonari (B).
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In evaluarea regurgitdirii mitrale acute postinfarct, examinarea ecocardiografici a inregistrat cele mai mari pro-
grese. Infunctie de mecanismul ecocardiografic ce stilabaza producerii fenomenului, noul ghid privind valvulopatiile
face referintala trei entitati: ruptura de muschi papilar, regurgitarea mitrald secundard restrictiei foitei posterioare si regur-
gitare mitrald functionald in care aparatul valvular este structural normal si functia ventriculari sever afectata. Cum
tabloul pacientilor cu IMA si rupturd de muschi papilar este deseori acut sub forma edemului pulmonar, datele
ecocardiografice se obtin cu dificultate. Evidentierea miscdrii de flail al valvei mitrale cu sau fard fragment de muschi
papilar atagat sau a unei solutii de continuitate la capitul pilierului sunt intotdeauna patognomonice. ( » Figura 15)
Diferentele de presiune intre cavitati fiind mici fac ca vizualizarea jetului de regurgitare la examinarea Doppler color
sa fie dificila. Elemente ajutdtoare in sustinerea diagnosticului: jetul are orientare opusa cuspei afectate iar atriul
sting are deseori un volum normal. (» Figura 15A) Nu este necesara cuantificarea severitatii , regurgitarea fiind
incadrata ca severd ca urmare a tipului de mecanism. Atunci cind imaginea transtoracici este dificila se impune eva-
luare ecografici transesofagiana cu pacient sedat si deseori intubat(tabloul clinic fiind de edem pulmonar).

Regurgitarea mitrald ischemicd este consecinta modificarilor geometriei aparatului valvular mitral cu restrictia
in sistola a foitei posterioare. ( » Figura 15 B) O evaluare ecocardiografici completa trebuie si precizeze si severitatea
acesteia cu mentiunea ci un volum regurgitant de peste 30 ml caracterizeazi o regurgitare severd (comparativ cu
valoarea de 60 ml din regurgitarile clasice). ( » Figura 15C) Deoarece in acest caz jetul de regurgitare este excentric,
cuantificarea se bazeaza in primul rind pe marimea venei contracta si a ariei de convergenta a fluxului, ultima metoda
permitand si obtinerea unei valori cantitative in ce priveste volumul regurgitant. Este de retinut ca formula se aplica
atunci cand aspectul zonei de convergenti sugereaza o sferi si nu este valabila cind aceasta ia o forma elipticd, desi
s-a incercat corectia de unghi. Masurarea tenting aria in sistold , in incidenta parasternala, ca aria triunghiului format
intre foitele mitrale si inelul mitral, ca si misurarea unghiului format de acestea cu planul inelului mitral sunt alti doi
parametri ecocardiografici importanti in stabilirea indicatiei operatorii §i a evolutiei ulterioare.
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» Figura 14A, B - Imagine ecocardiografica bidimensionald 2 camere la pacient cu ruptura partiald de mugchi
pilier posteromedial. Se evidentiaza dehiscenta partiala a varfului muschiului pilier (A). Corespunzitor acesteia
la examenul Doppler color se vizualizeazi jet turbulent de regurgitare mitrala in atriul stang (B).

Emergency Hospital Bucharest = Emergency Hospital Bucharest
[ |-

» Figura 15A, B, C - inregistrare ecocardiografici la pacient cu insuficientd mitrald severd ischemica. In
incidenta apicala 2c se remarci restrictia foitei posterioare, corespunzator acesteia la examen Doppler color
regurgitare mitrald severa cu jet excentric spre peretele posterolateral (A). Pentru aprecierea severititii
regurgitdrii mitrale s-a cuantificat volumul regurgitant trasand anvelopa de regurgitare mitrali (B) si ulterior
misurand initial raza PISA (C).

In faza cronicd a IMA, rolul examinarii ecocardiografice consti in identificarea prezentei sau nu a anevrismului
ventricular sting asociatd sau nu cu trombozi intracavitard, aprecierea remodelarii ventriculare cronice asociate
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sau nu cu regurgitarea mitrald precum si a Sindromului Dressler. Anevrismul ventricular sting se formeaza prin
cicatrizarea miocardului infarctat i apare ecografic ca o zoni hiperecogeni subtire care depaseste conturul cardiac
atat in sistola cét si in diastold. Un buletin ecografic complet trebuie si cuprindi valoarea distantei de la gura
anevrismului la planul inelului mitral, ca si implicarea sau nu a peretelui lateral la formarea anevrismului, detalii utile
chirurgilor in stabilirea optiunii de remodelare chirurgicald. Pentru cuantificarea remodeldrii cronice se folosesc
ecografic aceeasi indicatori ca si in evaluarea functiei sistolice(volumele ventriculare, performanta sistolicd) alturi
de cei utilizati pentru aprecierea severitatii regurgitarii mitrale functionale.

Asociati tehnicii clasice de examinare transtoracicd, in situatii speciale, evaluarea pacientului cu IMA se poate
realiza si cu ajutorul altor metode ecocardiografice.

Despre unele dintre acestea, ca de pilda, ecocardiografia transesofagiand putem spune ci este o metoda semi-
invaziva ce necesitd un minim grad de sedare a pacientului pentru ca aceasta si fie tolerata. Din acest motiv exa-
minarea este indicata doar atunci cind existd suspiciunea unei complicatii mecanice fie cd este vorba de ruptura
de sept interventricular sau de disfunctionalitatea aparatului valvular mitral cu regurgitare mitrald acutd secundara
si mult mai rar in faza tardiva atunci cAnd ne propunem aprecierea severitatii si mecanismului regurgitarii mitrale
secundare remodelarii cronice.

Evaluarea ecocardiograficd a fluxului coronar in segmentele proximale ale arterei descendente anterioare este o
metoda laborioasa, achizitiile fiind greu de realizat uneori si la pacienti stabili, cu atdt mai greu la pacientii cu IMA.
Daca starea pacientului permite o examinare de mai lungd duratd, atunci aceastd tehnicd poate aduce informatii
despre semnificatia functionald a stenozelor §i poate aprecia rezerva de flux coronarian. Masurarea timpului de
decelerare diastolicd pare sa fie 0 metodi promitatoare si pentru aprecierea perfuziei la nivel tisular.

Identificarea agentilor de contrast capabili sa poata traversa circulatia pulmonari §i si persiste mai mult decét
bulele de aer la nivel cardiac a reprezentat un mare progres in introducerea tehnicilor de contrast intramiocardic
ca modalitate de evaluare a pacientului cu IMA - tehnici folosite pAna nu de mult doar pentru detectia sunturilor
intracardiace. Se poate obtine astfel o mai bund vizualizare a liniei de demarcare a endocardului la pacientii cu
fereastra ecografica dificila cat si date similare celor oferite pana acum doar de examinarea scintigraficd, opacifierea
structurii miocardice de citre substanta de contrast fiind in directi relatie cu gradul perfuziei tisulare. Cu aceasta
tehnica este posibila determinarea simultand a ingrosarii miocardice, a cineticii §i a perfuziei miocardice. Aceasta are
doui indicatii majore la pacientii cu IMA si anume: pentru aprecierea marimii infarctului, a reperfuziei si, pe baza
acesteia, a viabilitatii miocardice postinfarct.

Mai mult decat atat, dezvoltarea tehnicilor de tip Doppler tisular fac ca si componenta subiectiva in aprecierea
tulburarilor de cinetica parietala prin examinare transtoracica bidimensionala si dispard. Imagisticile de tip strain,
strain rate sau tracking, obtin, prin plasarea a mai multor esantioane la nivelul structurii miocardice, o cuantificare
mult mai exactd a profilelor velocitatilor ca si a deformarilor in mai multe regiuni miocardice simultan, permitand
comparatia obiectiva a acestor parametri. Tehnica este laborioasi si se adreseaza in principal pacientilor aflati in
perioada cronica si in special a celor ce indeplinesc criteriile clasice pentru resincronizare.

Ecocardiografia de stress cu dobutamind reprezinti astazi o tehnicd indispensabild evaluarii pacientilor cu IMA
deoarece aduce informatii privind att ischemia reziduald cat mai ales viabilitatea miocardicd postinfarct. Astazi,
aplicativitatea ei pare sd includa si examinarea in faza precoce a pacientilor cu IMA cu prezentare tardiva, peste 24
ore, cand dovada prezentei viabilitatii miocardice ar sustine beneficiul revascularizarii interventionale si la aceastd
categorie de pacienti.

In concluzie, putem spune ci interesul pentru imagistica ecocardiografici post IMA este in continua ascensiune,
valoarea informatiei oferitd prin aceasta tehnica fiind din ce in ce mai mare cu implicatii fiziopatologice si terapeutice
dovedite.

IV.4.4.2 METODE RADIONUCLINICE, RM CARDIACA

Scintigrafia miocardica de perfuzie (SMP) este metoda standard actuali, validati de multiple studii, prin me-
toda tomografiei computerizate cu emisie de un singur foton (SPECT), cu achizitie sincroni cu ECG (gating) pentru
evaluarea simultana a perfuziei si a functiei miocardice prin metode radionuclidice. Multipli trasori scintigrafici au
fost folositi de-a lungul timpului, de la tehnetiul pirofosfat care se fixa in zona de necrozi, indicind extensia cicatricii
miocardice, pani la trasorii de perfuzie ca taliul (T1-201) si tehnetiul (Tc-99m) sestamibi sau tetrofosmin si trasorii
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mai noi de metabolism miocardic (bazati pe analogi de acizi grasi) ca acidul beta-metil-paraiodofenilpenatdecanoic
marcat cu I-123 (***I-BMIPP).

Rolul tehnicilor izotopice in diagnosticul si triajul la camera de gardi al pacientilor cu durere toracica acuta
este cunoscut si explorat in numeroase studii multicentrice, in care SMP si-a dovedit atat valoarea predictivi negativa
optima fatd de celelelate metode de diagnostic, cat si eficienta in raportul cost-beneficiu, permitind reducerea semni-
ficativa a costurilor legate de spitalizarea si explorarea ulterioara a acestor pacienti.

Metodele radionuclidice au cea mai mare valoare predictivd negativd dintre toate metodele non-invazive folosite in
diagnosticul ischemiei miocardice, fiind dovedit de studii faptul ca o scintigrafie miocardicd de perfuzie normaldi se
asociazd cu un risc anual de evenimente cardiace majore mai mic de 1% (practic 0,6% pe an).

Injectia de radiotrasor (taliu-201 sau produsi de tehnetiu dintre care cei folositi actual sunt Tc-99m sestamibi
si Tc-99m tetrofosmin) se face in timpul durerii toracice, in repaus. Hipocaptarea trasorului la repaus in durere sau
la stress cu reversibilitate la repaus semnificd ischemie, deci examen MPI pozitiv. O captare a trasorului normali in
durere sau post-stress aratd examen negativ, cu mare valoare predictivd negativi pentru absenta BCI. Reconstructia
SPECT a miocardului poate fi redati sub forma hirtilor polare (“bull’s eye”), cu redarea tuturor segmentelor mio-
cardice in monoplan, cu baza cordului la periferie §i apexul la mijloc. Se pot astfel descrie defectele de captare in
extensie, localizare §i teritoriu coronarian afectat pe cele 17 segmente standardizate international, iar anumite soft-
uri permit si evaluarea cantitativa a captirii radiotrasorului. Sumarea scorurilor segmentare la efort si la repaus con-
duce la un scor global, numit scor sumar de stress (SSS), respectiv scor sumat de repaus (summed rest score, SRS),
in timp ce diferenta dintre SSS si SRS ofera scorul sumat diferential (summed difference score, SDS), sau extensia
miocardului ischemic (la risc). Metoda este validata ca rol prognostic al scorurilor respective in sindroame coro-
nariene acute si este relativindependenti de observator.

In diagnosticul durerii toracice acute, MPI ofera deci imediat informatii privind:

» prezenta ischemiei;

» localizarea ischemiei (teritoriul coronarian afectat), aspect important mai ales la pacientii cu sechele de

infarct, bloc major de ram stang vechi, revascularizare miocardici anterioara, pacemaker;

»  extensia miocardului la risc.

O limita a imagisticii radionuclidice in diagnosticul durerii toracice acute este aceea cd examenul in repaus nu
poate face diferenta intre ischemia acuti, infarctul acut si sechela de infarct (cicatrice miocardici); cicatricea poate
fiinsa diferentiati de zona miocardica ischemica prin protocoale de stress;

In infarctul miocardic acut (IMA), metodele radionuclidice au un rol bine stabilit, cu posibilitatea de a explora
mai multe aspecte:

»  vizualizarea miocardului la risc;

» definirea extensiei necrozei miocardice (a dimensiunii infarctului) si a cantititii de miocard salvat;

» evaluarea efectului terapiilor de reperfuzie.

Radioizotopii folositi pot fi Tc-99m pirofosfat, care se fixeazi in aria de necroza, definind dimensiunea infarctului,
cu rol astizi istoric (nu se mai foloseste in practica nuclear curenti), taliu-201 (T1-201) si compusii de Tc-99m
sestamibi i tetrofosmin, cu ultimii doi fiind publicate peste 10 studii randomizate de definitie a extensiei necrozei
miocardice. Taliul si compusii de Tc-99m folositi azi se fixeazd numai in celulele miocardice viabile, mecanismul de
fixare presupunand integritatea membranelor celulare si mitocondriale. Zona de ischemie/ necroza se va defini astfel
ca o zond rece, de hipofixare. Se inregistreazi absenta captarii trasorului in zona de cicatrice/ischemie transmurala
si hipocaptare in zona de infarct/ ischemie non-transmurald. Pentru a diferentia ischemia de necroza, se folosesc
protocoale de stress. Metoda se numeste scintigrafie miocardici de stress de perfuzie (stress MPI SPECT)
si folosegte atat stressul fizic de tipul testului ECG de efort clasic, pentru pacientii cu risc scizut, cit si stressul
farmacologic, fie cu compusi simpatomimetici de tipul dobutaminei, fie cu agenti farmacodinamici vasodilatatori
de tipul adenozinei i dipiridamolului, care induc heterogenitate de perfuzie in zona lipsitd de rezerva de flux coro-
nariani (ischemica). Agentii farmacodinamici vasodilatatori sunt cei mai folositi in sindroamele coronariene acute,
fiind lipsiti de riscuri §i cu reactii adverse minime pentru pacient.

Pentru pacientii cu infarct miocardic acut cert, diagnosticat, MPI SPECT are valoare dovediti in aprecierea ariei
de miocard la risc, a extensiei finale a infarctului si deci a cantititii de miocard “salvat” (1), cu excelenti corelatie cu
anatomia patologica si in evaluarea efectului terapiei de reperfuzie.
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Injectarea unui trasor radionuclidic cu Tc-99m (sestamibi sau tertrofosmin) la prezentarea pacientului cu IMA (la
camera de garda) permite achizitionarea imaginilor tardiv, dupa aplicarea tratamentului de reperfuzie faramacologic
sau interventional (la 6-8, chiar 10 ore de la injectie) si dupi stabilizarea pacientului. Cu o scinticamerd modern,
achizitia imaginilor se poate face in 15 minute si permite aprecierea zonei ischemice din momentul injectarii,
care reprezintd miocardul la risc. O a doua achizitie, la citeva zile de evolutie, va arita dupa reperfuzie si rezolutia
stunning-ului miocardic, miocardul infarctat (extensia necrozei), din diferenta fat de cele doud imagini putindu-se
aprecia cantitatea de miocard salvat.

Evaluarea prognosticului post-infarct reprezintd indicatia actuald principala a tehnicilor radionuclidice. La
pacientii cu infarct miocardic acut se poate efectua SPECT MPI de stress cu adenozini sau dipiridamol precoce,
la 2-4 zile de la debutul infarctului (10); urmatorii parametrii scintigrafici s-au dovedit a fi asociati cu risc inalt de eve-
nimente ulterioare si deces, in studii clinice:

1. defecte reversibile in zona de infarct;

2. un pattern de boala multivasculara al scintigramei miocardice;

3. defect larg ireversibil indicind o zoni intinsa de necrozi sau o zoni cumulatd intinsa de miocard non-viabil,

in caz de infarct nou si infarct vechi;

4. dilatarea tranzitorie ischemici a VS la stress fatd de repaus;

S. anomalii multiple de cinetica si ingrosare sistolicd regionala a peretilor VS dupa stress la gating ECG;

6. o fractie de ejectie a VS de repaus < 40% la scintigrafia cu gating ECG.

De asemenea, studii mai vechi au aritat ci volumul telesistolic ventricular (VTSVS) si fractia de ejectie la efort
calculati prin ventriculografie radionuclidica cu gating (MUGA) sunt de asemenea predictori de prognostic la pa-
cientul cu IMA.

In evaluarea dupi angioplastie coronariana primara, scintigrafia cu 99mTc ar avea valoare in detectarea pa-
cientilor care vor dezvolta infarcte largi in ciuda succesului reperfuziei, sugerdndu-se astfel ca tehnica ar avea valoare
in predictia/ detectia fenomenului de no-reflow.

Rezonanta magnetica cardiaci (RM) este o metodi tehnic dificila la pacientul cu IMA, cu cost ridicat si
disponibilitate redusa, de aceea nu se foloseste pe scara largi in faza acuti. Este insa metoda unici ce deosebeste un
infarct acut de o cicatrice de infarct, prin detectia edemului celular (vezi cap. 6). Rezolutia excelenti si caracterul non-
invaziv non-iradiant o fac o metoda atrigitoare in aprecierea extensiei transmurale a necrozei, a eficientei reperfuziei
si a evaluarii miocardului viabil post-infarct. Substanta de contrast paramagnetici (Gadolinium DTPA) se va fixa in
zona de necroza prin fenomenul de hiperaccentuare tardivi, evidentiind astfel exact localizarea anatomica si extensia
transmurala a cicatricei miocardice.

Imagistica RM de prima trecere in ischemia acuta a fost studiatd pentru descrierea perfuziei miocardice in ische-
mia acutd. Aceasti metodd poate evalua cu acuratete regiunile de obstructie microvasculara (no-reflow) dupa IMA.
Extensia zonei de obstructie microvasculara evaluata RM este predictiva pentru prognosticul pe termen lung, pentru
recuperarea functiei cardiace (miocard viabil) si pentru evenimente cardiace ulterioare pani la 2 ani. Rolul actual
major al RM cardiace este de detectie a miocardului viabil prin chelarea gadoliniumului in spatiul extracelular.

Protocolul RM de stress cu dobutamini furnizeazi informatii privind reversibilitatea ischemiei si functia ven-
triculara globala si regionald in maniera similara cu SPECT, dar cu rezolutie mai inalta.

IV 5. COMPLICATIILE STEMI

IV.5.1 COMPLICATIILE ARITMICE

Evolutia sindroamelor coronariene acute poate fi complicatd de bradi- sau tahiaritmii potential fatale in lipsa
tratamentului (BAV III, FV/TV). Mai mult aceste aritmii severe pot fi uneori prima manifestare de ischemie mio-
cardica si in lipsa corectiei imediate sunt principala cauza de moarte subitd cardiaci in sindro amele coronariene
acute.
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1.

»

»

Bradiaritmiile si tulburirile de conducere sunt complicatii frecvente in faza acuti a STEMI datorate fie deze-
chilibrului autonom fie ischemiei/necrozei tesutului excitoconductor. De si sunt importante tipul, mecanismul si
evolutivitatea bradiaritmiei (tranzitorie sau ireversibild), ORICE bradicardie simptomatici necesitd intotdeauna
tratament.

A. Tulburirile NSA. Bradicardia sinusala se intilne ste la 15-25% din IMA. Este aritmia cea mai frecventa in
IMA inferioare: panila 40% din pacienti in primele 2 ore de la debutul IMA, dar la mai mult de jumitate din
ace stia nu persistd mai mult de 24 de ore. Opririle sinusale si blocurile sino-atriale de obicei apar mai tardiv
(>6h) si se datoreazi ischemiei NSA sau a miocardului atrial.

B. Tulburirile de conducere intraventriculare in STEMI au o incidenta de pana la 18% chiar si in era reper-

fuziei (cca. $% persistente) si au semnificatie prognostica infausti. Mecanismul este intotdeauna ischemic

si tradeaza de obicei o ocluzie coronariani proximala si suferintd miocardicd intinsd, asociindu-se cu o mor-

talitate intraspitaliceasca si tardivi crescuti (inclusiv de moarte subita cardiacd). Semnificatia este diferitd in
functie de tip:

*  BRS: nou aparut clasifica un sindrom coronarian acut ca STEMI din punct de vedere a tratamentului
(de obicei ocluzie proximald a IVA, cu probabilitate mare de aparitie de BAV III si/sau disfunctie severa
de V9) iar preexistent poate masca modificarile ECG din IMA; se asociaza cu mortalitate generala si
cardiovasculara crescuta.

+  BRD: traditional asociat cu ocluzia proximali a IVA (deci IMA anterioare intinse) el apare si in IMA
inferioare, in ambele situatii fiind asociat cu evolutie severd; unele studii il asociazd mai frecvent cu
moartea subiti cardiaca.

C. Tulburirile de conducere atrio-ventriculare de grad inalt (BAV III si II) in STEMI au o incidenti de
cca 7% conform unei meta-analize pe baza studiilor GUSTO. Terapia de reperfuzie (tromboliza) a redus
aproape la jumitate incidenta BAV III (de la 5,5-6% la 3,8%). Prezenta unui BAV peri-IMA este asociata
cu cresterea mortalitatii intraspitalicesti si pe termen lung, m.a. datoritd asocierii cu o afectare miocardici
mai extinsd si mult mai putin datorita efectelor hemodinamice ale bradicardiei. La majoritatea pacientilor
(>80%) BAV III apare in primele 2 zile.

Incidenta i mecanismul BAV de grad inalt peri-IMA difera si in functie de localizarea accidentului coronarian:

incidenta este de 9,8% in IMA inferioare, in >90% din cazuri sediul blocului fiind suprahisian (NB!: QRS ,,de

scipare” ingust); BAV III se instaleazi de obicei progresiv, bradicardia este adesea asimptomatici si mai putin
severd (ritm de scipare de >40 bpm, frecvent >60 bpm) si tranzitorie (uzual regreseazi in 5-7 zile); pe langa
necrozi exista si alte mecanisme implicate in functie de momentul instalarii BAV:

+ tonusul vagal crescut in primele 2 ore ale IMA (de obicei regresiv in 24 de ore si rispunde la atropini)

+ inflamatie si acumularea locali de adenozini dupi citeva ore de la debutul IMA (rispunde mai putin la
atropina si ar putea rispunde la metilxantine)

incidenta este mairedusi (cca 3,2%) in IMA anterioare iar sediul este adesea infrahisian (NB!: QRS ,de scipare”

larg); BAV I1I se instaleaza brusc (uneori precedat de bloc bi- sau trifascicular), de obicei in primele 24 de ore,

ritmul de scipare este lent si extrem de instabil, iar mortalitatea depa se ste 80% (necrozi miocardici extinsi);
necesitd intotdeauna stimulare temporard (dar aceasta poate fi eficientdi DOAR asociati cu revascularizarea
concomitentd si masuri de asistare mecanicd a VS precum balonul de contrapulsatie).

Tratamentul etiopatogenic al bradiarimiilor peri-IMA este dezobstructia vasului responsabil. Totu si bradi-

arimiile simptomatice necesiti suplimentar tratament specific. (& Tabelul §) In prezenta unor anumite tulburari de
conducere intraventriculare (m.a. asociate cu IMA anterioare) plasarea preventiva a unei sonde de pacing temporar
poate fi utild. (& Tabelul 6)

2. Tahiaritmiile supraventriculare sunt relativ frecvente in perioada peri-IMA, adesea reprezentind un semn de

disfunctie sistolici de VS. Ele pot contribui la agravarea ischemiei (prin cresterea MVO?2 si scurtarea diastolei)

si pot induce ICC.

A. Tahicardia sinusala apare la cel putin 30-40% din pacientii cu IMA (prin activarea SNV simpatic datorati
durerii si anxietatii) si poate contribui la extinderea leziunilor ischemice. De obicei frecventa cardiaci scade
progresiv odatd cu tratamentul IMA, persistenta tahicardiei sinusale (de obicei in IMA intinse) anuntand
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prezenta disfunctiei sistolice de VS sau a complicatiilor mecanice ale IMA. NB!: Tratamentul tahicardiei
sinusale incepe cu identificarea cauzei!

2 Tabelul 6 Tratamentul bradiaritmiilor din IMA

- Nivel de Nivel de
Conditia . <
recomandare evidenta
Bradicardie sinusald asociatd cu hTA
atropina iv (bolus de 1 mg, eventual repetat) I C
stimulare temporara daca nu raspunde la atropina (preferabil AAI) I C
BAV Il Mobitz Il sau BAV Il cu asociate hTA sau ICC
atropina iv (bolus de 1 mg, eventual repetat) I C

stimulare temporara daca nu raspunde la atropina I C
Alte situatii Tn care stimularea cardiaca temporara poate fi utila (profilactic)

bloc de ramura bilateral

BRD alternativ cu BRS

BRD cu bloc fascicular alternativ ¢
blocuri trifasciculare nou instalate

BAV | cu BRS c
BAV | cu BRD si bloc fascicular

blocuri bifasciculare nou instalate

BRS lla C

BRD cu BAV | sau cu bloc fascicular

In cazul in care tahicardia sinusali este disproportionati fati de situatia hemodinamici (stabili) a pacientului
B-blocantele pot fi utile. In prezenta unor IMA anterioare intinse, a hTA sau a stazei pulmonare administrarea B-blo-
cantelor trebuie temporizatd/evitata.

B. Fibrilatia atriald (FA) si flutterul atrial (FIA) pot complica 10-20% din STEM], incidenta lor nefiind alte-
ratd de tromboliza. Sunt mai frecvente la varstnici si la cei cu afectare severa a VS si/sau ICC si de obicei se
instaleazd in primele 72h de la debutul IMA (doar <3% in primele 3h).

Mecanismele implicate in geneza tahiaritmiilor atriale peri-IMA sunt multiple:

 disfunctia miocardului atrial:

- direct prin ischemie atriala si/sau,
- indirect prin distensie excesivd secundard suprasolicitarii presionale indusi de disfunctia diastolicd a
VS);

+ stimulare catecholaminica (durere si/sau ICC);

* iatrogenic (medicatie);

 pericardita epistenocardica

Debutul precoce al tahiaritmiei atriale (in primele 24h ale IMA) se asociazd mai frecvent cu ocluzia arterei
coronare drepte, sugerind ca mecanism principal ischemia atriald, in timp ce debutul tardiv (>24h) este mai frecvent
in IMA anterioare intinse cu disfunctie sistolici severd de VS, ICC si regurgitare mitrald sugerdnd ca mecanism
principal distensia AS.

Indiferent de mecanism si de momentul instalirii FA/FIA, ele se asociaza cu mortalitate crescutd (intraspita-
liceasca, la 30 de zile dar si tardivi) si cu o incidenta mai mare a AVC/AIT peri-IMA.

Tratamentul FA/FIA perilMA (& Tabelul 7) este stratificat in functie de consecintele aritmiei asupra ischemiei
miocardice si a statusului hemodinamic. Adesea tahiaritmia este bine tolerata si autolimitatd si nu necesita nici
un tratament specific. La majoritatea pacientilor este preferati o strategie de control a alurii ventriculare, dar in
situatiile cu instabilitate hemodinamici marcata sau in cazul in care strategia de control a raspunsului ventricular
este ineficientd conversia electrica de urgenta este indicata.

NB!: Sunt total contraindicate antiarimicele de clasa Ic.
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Tabelul 7 Tratamentul FA si a Flutterului atrial din IMA

Tratamentul FA/FIA peri-IMA Nivel de NIYEI d?.
recomandare evidenta

Controlul alurii ventriculare
fard ICC, bronhospasm sau BAV = B-blocante sau Ca?*-blocante nondihidropiridinice | C
(diltiazem/verapamil) iv
Disfunctia de VS, staza dar cu debit cardiac relativ pastrat = amiodarona iv (bolus 150 | C
mg/10min; — 6-8 bolusuri/24h sau 1mg/min x 6h urmat de 0,5 mg/min)
Disfunctia de VS severa si/sau ICC severa = digoxin iv (0,25 mg /2h) lIb* C
antiaritmicele de clasa Ic 1} A
Controlul ritmului
deteriorarea hemodinamica severa, ischemie intratabila sau control al ritmului inadecvat
prin mijloace farmacologice = SEE sincron (!!! la sedare)
pentru FIA tipic = stimulare atriald rapidd (overdrive) pe cateterul de stimulare | C
temporara
Anticoagularea pentru FA/FIA
heparina integralad iv sau HGMM | C

ICC = insuficienta cardiaca congestivd, BAV =bloc AV, SEE = soc electric extern; HGMM = heparine cu greutate moleculard mica.
* = indicatie de clasa Ila in ghidurile dedicate FA ale AHA/ACC/ESC 2006 (poate fi o solutie de moment m.a. la cei cu soc cardiogen si/sau hTA, deoarece la
aceste categori de pacienti administrarea iv a amiodaronei poate agrava tranzitoriu dVS).

C.

Tahicardiile paroxistice supraventriculare (TPSV) au o incidenti de pani la 10% in perioada peri-IMA.
Considerate in general benigne, datoriti ratei ventriculare de obicei foarte rapide pot avea consecinte catas-
trofale si necesitd tratament imediat, in urmitoarea secventd progresivi si tindnd cont de eventualele contra-
indicatii:

masaj de sinus carotidian (SC) initial;

adenozind iv: 6 mg bolus rapid iv, in lipsa raspunsului repetat dupa 1-2 minute un bolus rapid iv de 12 mg
metoprolol iv (2,5-5 mg in 2-5 minute); dupa administrarea lui se poate incerca repetarea masajului SC sau a
bolusului de adenozinj;

diltiazem iv (0,25 mg/kgcorp in 2 minute, eventual repetat > 20 mg doza total)

stimulare atriald rapidd (overdrive) pe cateterul de stimulare temporars;

soc electric extern sincron in cazuri extreme

Tahicardia jonctionala neparoxistica este rar intilnitd in primele 48h ale IMA. Focarul de automatism
anormal (lezional) este situat la nivelul NAV sau a fasciculului His. Conducerea retrogradi citre atrii poate
uneori lipsi, ducind la disociatie ventriculo-atriali (activitatea atriali este independenti de cea ventricular).
Activitatea ventriculard mai rapida decit cea atriali faciliteaza diagnosticul diferential cu BAV III. Debutul si
sfarsitul tahicardiei sunt progresive si nu necesitd tratament.

3. Aritmiile ventriculare (ESV, TV, FV) sunt frecvente in perioada peri- STEMI. Mecanismele pot fi multiple:
ischemie si/sau reperfuzie miocardici, stresul parietal crescut asociat dVS, alterarea echilibrului autonom,
dezechilibre acido-bazice si/sau electrolitice (sistemice sau intramiocardice). Inainte de introducerea trombolizei
incidenta era de 10-93% ESV, 3-39% TV si 4-20% FV. Aparitia terapiilor de reperfuzie, utilizarea p-blocantelor
si corectia prompta a dezechilibrelor electrolitice a redus marcat incidenta cumulati a TV/FV (la cca 10%).
Aceasta tendinta se datoreazi in principal reducerii incidentei FV tardive/secundare (de la 5% la 2,8%) cel
mai probabil prin reducerea dimensiunilor necrozei miocardice si a gravitatii dVS. FV primard/precoce si TV
sustinute i si mentin o incidentd constanta.

NB!: aceste date subestimeazi incidenta reala a arimiilor ventriculare maligne peri-IMA deoarece nu includ pa-

cientii la care prima manifestare de IMA este moartea subiti cardiacd (MSC) in afara spitalului.

Mecanismele implicate difera in functie de intervalul de timp de la ocluzia coronariana:
»  Aritmii de fazd acuti (primele 60 minute):

lasau ,jimediatd” (2-10 minute): depolarizare partiald a membranei miocitare > conducere lenti si activare
intarziata subepicardica > reintrare (triggerii ESV declan satoare cu origine in reteaua Purkinje);
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 1b sau ,intdrziatd” (10-60 minute): posibil automatism anormal (Tstress parietal si/sau @catecholamini-
ci)

Aceste mecanisme (potential tranzitorii) explici de ce aritmiile ventriculare in primele ore ale STEMI nu

influenteazi prognosticul pe termen lung.
»  Aritmii de fazd subacuti (dupi 3-6h >72h):

+ ESV, TV nesustinute, ritmul idioventricular accelerat (RIVA)

 mecanismul: automatism anormal (sensibil la catecholamine) al celulelor Purkinje subendocardice ce supra-
vietuiesc in zona infarctata

Afecteaza mortalitatea intraspitaliceasci dar nu influenteaza prognosticul pe termen lung.

»  Aritmii de fazi cronici (>72h):
e Mecanism = reintrare
- Imediat: alterarea jonctiunilor GAP = conducere anizotropa
- Tardiv: cicatrice neomogeni (fibre miocardice ce supravietuiesc).

Afecteaza atat mortalitatea intraspitaliceasca cit si prognosticul pe termen lung. In prezent pacientii cu astfel de
aritmii sunt incadrati in aceea si categorie ca si supravietuitorii unei MSC resuscitate (adicd profilaxie secundard
= defibrilator automatic implantabil, DAI).

»  Aritmii de reperfuzie (minute de la deschiderea vasului):

+ orice aritmie ventriculard (ESV, RIVA, TV, FV)

* incidenta creste proportional cu severitatea si durata ischemiei

Experimental varful de incidentd este la cca. 10 minute de la ocluzia coronariani in timp ce tipic reperfuzia
terapeutici (tromboliza/angioplastie) are loc in medie la 2-4h, sugerdnd ca mai degrabi ischemia este implicatd
decat reperfuzia. Totusi acest tip de aritmii ventriculare ar putea fi implicate in unele MSC extra-spital (reperfuzie
spontana rapida?).

Un aspect recent descris si cu implicatii practice potential importante este predispozitia familiala la aritmii
ventriculare maligne peri-IMA, riscul fiind mai mare de 2-3 ori la pacientii cu rude de gradul I cu FV primari / MSC
in istoric.

A. Extrasistolele ventriculare peri-IMA sunt frecvente. Cele din primele ore nu au valoare prognostica si nu
necesita un tratament specific. Cele care persista mai mult 48-72 h de la debutul STEMI pot reprezenta un
marker de prognostic infaust.

B. TV nesustinute (<30 s) se intilnescla 157% din STEML. Cele din primele ore se datoreazd automatismului
anormal si activittii declangate in regiunea ischemica, nu au valoare prognostica si nu necesita un tratament
specific. Cele care apar tardiv (>48-72 h de la debutul STEMI) au ca mecanism reintrarea si se asociazi cu
cre sterea riscului de MSC de 2-3 ori (in prezenta dVS chiar de S ori). Daci sunt asimptomatice nu necesiti
tratament specific, dar atunci cind sunt frecvente si se asociaza cu alterare hemodinamica se poate incerca
suplimentarea dozei de 3-blocant sau administrarea de amiodarona.

C. Ritmul idioventricular accelerat (50 > 120 bpm) poate apare in pani la 50% din STEML De si este
traditional asociat cu reperfuzia, el nu este un marker sensibil sau specific pentru dezobstructia coronariana.
Nu are valoare prognostici pe termen lung. Poate apare ca un ritm de scipare (cand este lent) sau poate
reprezenta un focar de automatism anormal (accelerat). Nu necesitd tratament specific (NB!: tratamentul
este chiar contraindicat cand ritmul este lent).

D. TV sustinute (>120 bpm, >30s sau cu instabilitate hemodinamici marcati care face necesari conversia
electriciin <30s) au o incidenta de 2-3%. In fazele foarte precoce (primele 30 min) substratul este automatis-
mul anormal, activitatea declangati sau (mai rar) cicatricea de la un infarct precedent, iar tardiv (>48-72
h de la debutul STEMI) reintrarea. Desi simptomatologia poate fi variata (de la palpitatii sau accentuarea
fenomenelor de congestie > colaps), TV sustinute se asociazd intotdeauna cu cre sterea mortalititii
intraspitalice sti si, foarte probabil, a mortalititii pe termen lung. Morfologia (NB!: de céte ori este posibil
apreciati pe ECG in 12 derivatii) poate aduce informatii prognostice:

« TV monomorfe = substrat fix = indiferent de momentul aparitiei, de obicei se asociaza cu cre sterea
riscului de MSC pe termen lung (m.a. la cei cu IM in antecedente, dVS important, revascularizare
tardivd/incompleti sau inductibilitate a aritmiei la studiul electrofiziologic ulterior);
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+ TV polimorfe sunt foarte rare in STEM], tipic asociate cu recurenta ischemiei sau (mai rar) in faza de
cicatrizare (3-11 zile), cAnd tipic se asociaza cu alungirea QT; mecanismul = automatismul anormal/
activitatea declan satd asociate cu reintrare pe circuite variabile = nu se asociaza cu cresterea riscului de
MSC pe termen lung.

D. Fibrilatia ventriculara (FV) este mecanismul cel mai frecvent al MSC peri-STEML. In functie de momentul

instalarii este clasificat in FV primari (de obicei precoce, <48h, FV la pacienti cu STEMI necomplicate) si

FV secundari (tardivi, la >48h, FV ,,simptom", asociati cu ischemia recurenti sau dVS severi). Incidenta

FV secundare a scizut odati cu introducerea terpiilor de reperfuzie. Incidenta FV este mai mare in prezenta

hipo-K+(<3,6 mEq/L), a hipotensiunii (TAs<120 mm Hg), IMA intinse si in absenta anginei pectorale

inainte de IMA (lipsa preconditionirii?). FV primari este asociati cu cre sterea mortalititii intraspitalice sti
dar nu afecteazi prognosticul pe termen lung, in timp ce FV secundara este asociata cu cre sterea mortalitatii
atat precoce cat pe termen lung.

Tratamentul tahiaritmiilor ventriculare peri-IMA (& Tabelul 8) reprezinti o mare urgent3, in cazul celor instabile
hemodinamic el inseamna INTOTDEAUNA conversie electrica IMEDIATA cu SEE asincron si de energie inalta
(preferabil bifazic) indiferent de forma de aritmie (FV / TV polimorfa / TV monomorfi rapidi si cu colaps). Pentru
TV monomorfe cu puls dar cu ICC/angind/hTA se recomanda SEE sincron bifazic (>100j), preferabil precedat de
sedare daci situatia hemodinamica permite. In rare cazuri, cind aritmia este monomorfi si stabili hemodinamic
se pot incerca metode farmacologice sau stimularea temporari rapida. De asemenea, antiaritmicele pot fi utile in
situatiile cu aritmii refractare la SEE (asociat cu masajul cardiac extern si alte manevre de resuscitare).

O situatie particulari o reprezinti tratamentul aritmiilor ventriculare recurente. Intotdeauna in prezenta recu-
rentelor aritmice trebuie ciutate si tratate cauzele reversibile (ischemia recurenti->revascularizare de urgentd, ICC
> balon de contrapulsatie, diselectrolitemii > administrarea de Mg** si/sau K*, @catecholaminici > B-blocante). In
lipsa acestora asociat SEE se initiazd amiodaroni iv (bolus rapid Smg/ kgcorp -> maximum 300 mg, la nevoie urmate
de > 6-8 bolusuri/24h sau piv 1mg/min x 6h urmat de 0,5 mg/ min). Pacingul temporar poate fi util in tratamentul
TV recurente dependente de bradicardie sau in terminarea TV monomorfe (overdrive).

81 1= [T] K: 3 Tratamentul tahicardiei ventriculare si a FV periinfarct

Tratamentul TV/FV peri-IMA

Nivel de Nivel de
recomandare evidenta
TV instabile hemodinamic (polimorfe si/sau rapide) sau FV
SEE asincron (preferabil bifazic, 150-200j / monofazic 360j) | C
TV instabile hemodinamic, sustinute, monomorfe si refractare la SEE
amiodarond iv (bolus rapid 5 mg/kgcorp — maximum 300 mg)

lidocaind iv (bolus rapid 0,5-0,75 mg/kg) sau sotalol (bolus iv lent 0,5-1,5 mg/kgcorp/10 Ila B
min)* lla C
Stimulare ventriculara rapida (overdrive) pe cateterul temporar daca TV este refractara

si/sau frecvent recurenta in ciuda medicatiei antiaritmice lla C
Salve repetitive, simptomatice de TV monomorfa nesustinuta

amiodarond iv, sotalol sau alt B-blocant* Ila C
TV polimorfe

QTc normal | c
sotalol sau alt B-blocant*, amiodarond sau lidocaind

QTc prelungit | c
Corectie electrolitica (—K*>4 mEqg/L), Mg?* iv (— >2 mg/dL), stimulare ventriculara

rapida, isoproterenol” sau lidocaina

Coronarografie de urgenta | c

* = sotalolul iv (ca si alte B-blocante) trebuie evitat la cei cu dVS severd
# = de considerat DOAR in cazul TV dependente de bradicardie si DOAR cand stimularea cardiaca temporara nu este disponibila.

Forma extrem3 a arimiilor ventriculare recurente peri-STEMI o reprezintd ,furtuna electrici” (definitd ca
multiple episode de FVrecurentd, >4/hsau>20/ 24h). Tratamentul ei necesita blocadi adrenergicatotald (B-blocante
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si amiodaroni iv, anestezie generald, uneori chiar ganglioplegice), asociat cu misuri suportive (balon de contra-
pulsatie, ventilatie mecanici etc.). In situatiile in care toate aceste masuri sunt ineficiente, ablatia transcateter a ESV
declansatoare (de obicei la nivelul retelei Purkinje) poate fi salvatoare. ,Furtuna electrici” este de obicei o situatie
tranzitorie care odati depasita nu afecteazi supravietuirea pe termen lung.

Concluzii: Complicatiile aritmice peri-STEMI sunt frecvente, adesea cu potential letal §i necesitd tratament
specific prompt. Metodele actuale de revascularizare in faza acuti a STEMI (tromboliza si angioplastia) au redus
incidenta complicatiilor aritmiilor acute peri-STEM]I, in principal prin reducerea aritmiilor secundare disfunctiei
de pompa.

Perspective: Inceperea mai precoce a tratamentului de dezobstructie coronariani in STEMI (tromboliza pre-
spital, cre sterea numirului centrelor cu posibilitate de angioplastie primari si scurtarea timpului ,,usi->balon”) ar
putea diminua semnificativ incidenta complicatiilor STEM], inclusiv a celor acute aritmice.

I. Tratamentul bradiaritmiilor persitente post-IMA

a. Tulburarile NSA

b. Tulburirile de conducere AV

c. Tulburarile de conducere intraventriculare
II. Profilaxia tahiaritmiilor ventriculare tardive post-IMA

Revascularizarea miocardici tardiva poate reduce ischemia recurenti siameliora performanta VS prinrecuperarea
miocardului hibernant, insi nu are efect asupra bradiaritmiilor persistente post-IMA. Date mai vechi sugerau ca
revascularizarea chiar i tardiva reduce incidenta MSC, insi datele actuale demonstreazi ci revascularizarea miocar-
dica tardivi, indiferent de metoda (chirurgicald sau interventionald), nu are efectele profilactice (primare sau
secundare) asupra aritmiilor ventriculare maligne tardive. De aceea tratamentul si profilaxia complicatiilor aritmice
cuprinde mai ales mésuri terapeutice specifice.

I. Tratamentul bradiarimiilor persitente (>14 zile) post-STEMI inseamni de obicei stimulare cardiaci definitiva.
Rareori aceasta poate fi evitatd, cdnd bradicardia este indusa medicamentos si drogul este ne-esential pentru
tratament.

A. Disfunctiile NSA persitente post-STEMI (ischemie si/sau medicatie) au acelea si indicatii de stimulare

cardiacd permanenti atunci cind sunt simptomatice ca si cele de alte cauze (vezi ghidul ESC din 2007).
B. Tulburirile de conducere AV persitente post-IMA au indicatie de stimulare cardiaci permanenta specifice,
uneori chiar in absenta simptomelor datoriti riscului de BAV Il infrahisian. (& Tabelul 9)

Tabelul 9 Indicatiile de stimulare cardiaca permanenta* in tulburarile de conducere persistente post-IMA

Indicatiile de stimulare cardiaca permanentd*

N - . Nivel de Nivel de
in tulburarile de conducere persistente post-IMA . “
(combinat ESC 2007 si AHA/ACC 2008) recomandare evidents
BAV Il persitent infrahisian

BAV Il tip Mobitz Il persitent asociat cu BR = PR lung B
BAV Il sau BAV Il tip Mobitz Il tranzitorii dar asociate cu BR cu debut recent

BAV Il sau BAV Il la orice nivel daca sunt simptomatice

Nu exista Ila

BAV Il sau BAV Il suprahisiene (QRS Tngust) asimptomatice Ilb B
BAV Il sau BAV Il tip Mobitz Il tranzitorii fara BR asociat

HBAS nou apdrut sau preexistent 1] C

BAV | persistent

* = pacientii in ICC clasa functionald NYHA Il sau IV, FEVS <35% si indicatie stimulare cardiaca permanenta au indicatie de clasa lla (nivel de evidentd C)
pentru terapie de resincronizare cardiaca.

C. Tulburarile de conducere intraventriculare persitente post-IMA pot cipata indicatie de terapie de resincro-
nizare cardiacd dacd QRS >120 ms, FEVS <35% si pacientul are ICC clasa functionala NYHA III sau IV pe
tratament medical optim.
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II. Profilaxia tahiaritmiilor ventriculare tardive post-IMA are 2 componente: profilaxia secundara si profilaxia pri-
mari. (& Tabelul 10) Profilaxia secundari se adreseazi supravietuitorilor de MSC si celor cu aritmii ventriculare
sustinute maligne in faza tardivi a IMA (>72h), multiple studii randomizate demonstrand reducerea mortalitatii
tardive aritmice si totale cu ajutorul defibrilatorului automatic implantabil (DAI). Profilaxia primari se adreseazi
celor ce nu au experimentat inca un episod de aritmie ventriculard maligna dar sunt la risc post-IMA. Exista date
solide privind eficienta DAl in profilaxia primard a MSC la pacientii cu fenomene de ICC si/sau dVS moderati/
severd, dar aplicarea lor este limitatd chiar din considerente financiare chiar i in tarile cu o economie solida
(datoritd numarului mare de candidati concomitent cu lipsa unor metode valide de stratificare suplimentari a

riscului).
BF o)1= [V (o Indicatiile DAI in profilaxia aritmiilor ventriculare maligne tardive post-IMA
Indicatiile DAI in profilaxia aritmiilor ventriculare maligne tardive post-IMA Nivel de Nivel de
(adaptat dupa AHA/ACC/ESC 2006 si AHA/ACC 2008) recomandare evidenta
Profilaxie secundara:
Orice supravietuitor de MSC prin FV/TV in lipsa unor cauze complet reversibile | A
Aritmii ventriculare maligne tardive (>72 h) peri-IMA m.a. daca
dVsS severa I B

IM in antecedente
Revascularizare imposibila sau tardiva
Sincopa de cauza nedeterminata si TV sustinuta sau FV induse la studiul electrofiziologic |

TV sustinute si FEVS normala sau aproape normala lla C

TV/FV incesanta 1] C

Profilaxie primara:

NYHA 1I-11l, FEVS <35%, >40 de zile post-IMA | A

NYHA |, FEVS <35%, >40 de zile post-IMA | A

TV nesustinuta, FEVS <40%, TV sustinuta/FV induse la studiul electrofiziologic | B

Clasa NYHA IV nespitalizati si care sunt candidati de transplant cardiac lla ¢

Sincopa de cauza nedeterminata in ciuda investigatiilor extensive dar in prezenta dVS m c
. . o0 Il C

Clasa NYHA |V refractara care nu sunt candidati de

transplant cardiac

terapie de resincronizare cardiaca cu suport de defibrilare (CRT-D)

Sincopa de cauza nedeterminata si non-inductibili la studiul electrofiziologic " C

DAI = defibrilator automatic implantabil; MSC = moarte subitd cardiaca.

NB!: indicatiile de clasa I si II sunt conditionate de o supravietuire >1 an in conditiile unui status functional
acceptabil si de absenta unor comorbiditati psihiatrice majore; in lipsa acestor conditii ORICE indicatie se trans-
forma in indicatie de clasa IIL

1V.5.2. COMPLICATIILE HEMODINAMICE

Complicatiiile post infarct acut de miocard caracterizeaza in principal evolutia pacientilor cu prezentare tardiva sau
a celor care nu au beneficiat de terapie de revascularizare. Sunt descrise astfel complicatii: hemodinamice, mecanice,
tromboembolice sau aritmice.

Complicatiile hemodinamice. Din punct de vedere al statusului hemodinamic pacientul cu infarct acut de
miocard esteinclusin functie de caracteristicile clinice in una din urmatoarele S categorii: normal, status hiperdinamic,
hipotensiune arteriala, insuficienti de pompa ventriculari sting, soc cardiogen (& Tabelul 11).

Socul cardiogen reprezinti o forma extrema de insuficienta cardiaci cu mortalitate extrem de ridicata.

Din punct de vedere clinic pacientul cu IMA se poate prezenti intr-una din urmitoarele situatii hemodina-
mice:
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Clasificare: Clasele Killip
Clasa 1 (fird fenomene de insuficientd cardicd) - fard raluri pulmonare, fira galop ventricular
Clasa 2 raluri pulmonare subcrepitante <50% din cdmpurile pulmonare
Clasa 3 raluri pulmonare subcrepitante >50% din cdmpurile pulmonare sau edem pulmonar acut
Clasa 4 soc cardiogen definit ca hipotensiune arteriald persistenta si semne de perfuzie tisulara redusi. Din punct
de vedere hemodinamic se caracterizeaza prin valori ale TA s<90mmHg cu presiune crescuti in capilarul
pulmonar >20 mmHg sau index cardiac <1,8]/min/m?.
Definirea parametrilor hemodinamici exclud din acesta entitate alte cauze de hipotensiune ca hipovolemia, reac-
tia vasovagald, tamponada cardiaca sau aritmiile.

ESN F]o 1= [7] B & B Status Hemodinamic posibil in IMA

Clasificare

Caracteristici clinice

Normal tensiune arteriala normala, perfuzie tisulara normala, respiratie normala

Status hiperdinamic tahicardic, perfuzie tisulara normala, zgomote intarite fara galop

Hipotensiune cu

1. bradicardie (hipotensiune ,calda”) tegumente calde, bradicardie, jugulare normale. Raspunde la atropina sau pacing
jugulare turgide, hipotensiune perfuzie tisulara scazutad cu tegumente reci, pana la

2. infarct de ventricul drept
tablou de soc

3. hipovolemie vasoconstrictie, tegumente reci, perfuzie tisulara redusa, jugulare colabate.
Insuficienta de pompa tahicardic, galop ventricular, tahipneic, dispneic, raluri subcrepitante pulmonare

hipotensiune arteriala cu semne de perfuzie tisulara redusa (tegumente reci,
Soc cardiogen oliguric <600 ml/24ore, afectarea statusului neurologic), tahicardic, galop

ventricular, raluri pulmonare subcrepitant

Daca privim profilul hemodinamic al pacientului cu IMA, bazandu-ne pe masurarea presiunii blocate in capilarul
pulmonar si a debitului cardiac, acesta poate fi incadrat in una din urmitoare clase Forrester:
Clasificare: Clasele Forrester ( » Figura 18)

» Figura 16 — Clasificare hemodinamica Forrester
| —normal II-Edem
Ib-hiperdinamic pulmonar
2,2 Cl
I/m/mpp
lll- Soc IV-Soc cardiogen
hipovolemic
0 5 10 15 25 30 35 40
18 mmHg
PCWP

Conform clasificarii mentionate anterior, profilul hemodinamic normal cuprinde pacientii cu perfuzie tisulara
normala, debit cardiac normal(>2,21/m/mp) si presiunea in capilarul pulmonar <18 mmHg. Mentinerea debitului
cardiac normal dar cu cresterea presiunii in capilarul pulmonar de peste 18 mmHg caracterizeaza pacientii cu edem
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pulmonar. Socul hipovolemic este definit ca debit cardiac redus si presiune in capilarul pulmonar scizuta in timp ce
socul cardiogen include grupa pacientilor cu debit scazut si presiune crescuta in capilarul pulmonar.

Diagnosticul: este sustinut pe criterii clinice clasice enumerate anterior, radiologice (cresterea desenului vascular
pulmonar). Examinarea ecocardiografica transtoracica este intotdeauna obligatorie pentru aprecierea existentei sau
nu a complicatiilor mecanice si in aprecierea gradului de afectarea a miocardului contractil. Determinarea peptidului
natriuretic (BNP) joac rol atat in sustinere diagnosticului cit si urmdrirea evolutiei.

Tratament. Recomandarile privind tratamentul diferi in functie de clasa Killip de insuficienti cardiaci, pentru
fiecare clasi in parte recomandirile au un anumit nivel de evidenta. (& Tabelul 12)

31121 (7] B A Tratamentul insuficientei cardiace si a socului cardiogen

Clasa Killip 1l . Indlcatl_e/ o
Nivel de evidenta

Oxigenoterapia :;E
Diuretice de ansa iV (furosemid) \/C
Nitroglicerina in perfuzie continuud
Inhibitori de enzimd de conversie(lEC) in absenta contraindicatiilor (initiati in primele 24ore) A
Sartani (valsaltran, candesartan) dacd
IEC nu este tolerat /B
Clasa Killip 111
Oxigenoterapia I/C
Suport ventilator functie de gazometrie preferabil noninvaziv pe masca I/C
Diuretice de ansa iV (furosemid) I/C
Nitroglicerina in perfuzie continuua I/C
Agenti inotropi pozitivi: dobutamina IIA /B
Si/saudopamina 1B /C
Asistarea hemodinamica invaziva prin cateter arterial pulmonar 11B/B
Revascularizare rapida 1/C
Clasa Killip IV
Oxigenoterapia I/ C
Suport ventilator functie de gazometrie I/C
Agenti inotropi pozitivi: dobutamina 1A/ B
Si/sau dopamina 11B/C
Asistarea hemodinamica invaziva prin cateter arterial pulmonar 11B/B
Balon de contrapulsatie aortica IC
Dispozitiv de asistare mecanica ca punte spre transplant lIA/C
Revascularizare rapida I/B

Clasificarea hemodinamica Forrester atrage atentia asupra a doua situatii hemodinamice particulare cu tratament
specific: pacient cu status hiperdinamic (clasa Ib Forrester) cind se indici tratamentul betablocant injectabil; in timp
ce la polul opus se afl pacientul cu infarct miocardic acut ce afecteazi si ventriculul drept (clasa I1I) ce beneficiaza
de incarcare volemici (2-31 lichide/24ore) si de administrarea de amine simpaticomimetice si nu de administrare
de diuretice chiar daca are stazi jugulara.

Din arsenalul terapeutic al insuficientei cardiace acute post IMA fac parte mai multi agenti terapeutici medica-
mentosi care se aleg in primul rand in functie de parametrii hemodinamici clinici (TAs, semnele de congestie,
gradul perfuziei tisulare), iar in situatii particulare de cei invazivi (presiunea in capilarul pulomnar, debitul cardiac).
(2 Tabelul 13)

Oxigenoterapia se foloseste in ritm de 2-41/min.

Nitroglicerina se administreaza atunci cdnd TA sistolici depiseste 100mmHg in perfuzie venoasi continua cu
ritm incepand cu 10ug/min cu crestere progresiva a dozei functie de valoarea TAs. Sciderea TAs sub 90mmHg
sau cu 30mmHg fati de valoarea anterioara necesita sciderea dozelor sau chiar sistarea administririi. In functie de
statusul clinic se poate utiliza ca singurd masura terapeutica sau in asociere cu terapia inotrop pozitiva.
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Tabelul 13 Schema privind utilizarea drogurilor inotrop pozitive in insuficienta cardiaca (ESC Guidelines on Diagnosis and
abelu Treatment of Acute and chronic Heart Failure 2008)

Insuficienta cardiaca acuta

Oxigenoterapie/ CPAP
+/_diuretic
TAs >100mmHg TAs 90-100mmHg TAs <90mHg
Vasodilatatorii vasodilatat Tncarcare volemica
(nitroglicerind) si/sau inotrop in infarctul de VD
(dobutamina, levosimendan) inotrop(dopamina

noradrenalind)

Diureticele de ansa de tip furosemid se utilizeaza sub forma de bolusuri administrare intravenos sau chiar in per-
fuzie continud atunci cind sunt prezente semnele de congestie pulmonari (Clasa Killip ILIII). Ultima varianti de
administrare este indicata in asociere cu terapia inotrop pozitiva la pacientii cu soc cardiogen si insuficienta renala
secundara.

Dopamina in doza de 2-15 ug/kg/min este preferata atunci cand TA s este foarte mica si sunt prezente semne de
hipoperfuzie tisulard sau sunt prezente semne de hipoperfuzie renala. La valori foarte joase ale TAs <70 mmHg este
preferabila utilizarea noradrenalinei in doze de 0,5-30 ug/min.

Dobutamina se incepe cu o doza de 5 ug/kg/min cu posibilitatea cresterii pana la 20 ug/kg/min. Se prefera
atunci cAnd exista congestie pulmonara ce nu raspunde la terapia standard cu vasodilatatoare si diuretice la pacientii
cu disfunctie sistolici de VS sau cind hipotensiunea arteriala nu este insotita de semne sugestive pentru hipoperfuzie
tisulara.

Un nou agent inotrop pozitiv cu actiune diferita de dobutamina, levosimendanul este astazi folosit in tratamentul
insuficientei cardiace acute, cu mentiunea ci valoarea TAs la debutul si in timpul administrarii nu trebuie sa fie
mult scazuta si este preferabil reducerea dozelor de diuretice odata cu administrea levosimendanului pentru evitarea
hipovolemiei. Licentiat pentru prima dati in Suedia, utilizat actual in aproape 48 tiri, levosimendanul are pana
la aceastd datid numeroase studii (LIDO, RUSSLAN, REVIVE, SURVIVE) ce ii dovedesc beneficiu si siguranta
administririi (atunci cind a fost comparat cu dobutamina) la pacientii cu insuficienta cardiaci acuti incluzand si
loturi de pacienti postinfarct acut de miocard. Mai mult dect atat analizele pe subgrup arita ca eficienta acestuia
nu este influentati de terapia anterioard cu betablocante comparativ cu dobutamina. Functie de valoarea initiala a
TA s se administreaza cu sau fard bolus urmat de perfuzie continuui in doza de 0,05-0,2 ug/kg/min pentru 24 ore
obtinandu-se un efect durabil de pani la 3zile prin intermediul metabolitului activ cu actiune lunga al levosimen-
danului(OR 1896). Sunt necesare adaptarea dozelor (reducerea la jumatate) la pacientii cu clearencelul la creatinina
<30 ml/min.

Balonul de contrapulstie aorticd reduce postsarcina sistolica si amelioreaza perfuzia coronariana fiind indicat
a fi folosit in combinatie cu celelalte metode in special cu tehnicile de revascularizare interventionala §i nu ca o
alternativala acestea. Folosirea acestuia a dusla o scadere de panila 50% a evenimentelor adverse legate de cateterism
la pacientii cu soc cardiogen. Complicatiile acestuia variazi intre 12-20% si sunt reprezentate de ischemie membru
inferior, ruptura sau tromboza balonului, singerare, infectie.
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IV. 5.3.COMPLICATIILE MECANICE

Sunt reprezentate de: ruptura peretelui liber ventricular, ruptura septului interventricular, regurgitarea mitrala.

1. Ruptura peretelui liber poate surveni acut, caracterizata clinic prin colaps si disociatie electromecanici. Nu ras-
punde la manevre de resuscitare fiind o complicatie fatald ce nu permite decét arareori transportul pacientului in
departamentul de chirurgie. Ruptura subacutai se caracteriazeaza clinic prin durere urmata de deteriorare hemo-
dinamica cu semne de tamponada. Poate stimula reinfarctizarea. Atunci cdnd ruptura este partiala siimplica doar
peretele miocardic, pericardul etanseizeazi zona de ruptura determinand aparitia pseudoanevrismului ventricular.
Diagnosticul se sustine intotdeuna doar pe baza datelor ecocardiografice transtoracice(vezi capitolul ecocardiografie).
Tratamentul este chirurgical.

2. Ruptura septului interventricular. Survine in prima saptiména de evolutie a infarctului acut de miocard cu o inci-
denta de 3-5%. Apare atit in infarctele anterioare cét si inferioare. Sunt descrise rupturi simple dar i complexe
cu traiecte serpinginoase.

Diagnosticul este suspicionat pe baza datele clinice (aparitia unui suflu sistolic rugos cu maxim de intensitate
parasternal stang) si confirmat de examinarea ecocardiografica transtoracica(vezi capitolul ecocardiografie)

Tratamentul este chirurgical. Preoperator este indicat montarea balonului de contrapulsatie aortici. Nu exista
pana la aceastd datd un consens privind timpul scurs de la debutul infarctului acut de miocard pani la efectuarea
interventie chirurgicale, tesutul friabil din zona defectului ficand dificila sutura, pe de altd parte indepartarea mo-
mentului operator creste riscul aparitiei insuficientei multiorganice. Mai nou, sunt raportate si succese ale tehnicilor
interventionale de inchidere percutani a defectului de sept interventricular survenit post infarct miocardic acut, cu
dispozitive de tip Amplatzer atunci cind sunt indeplinite anumite conditii.

3. Insuficienta mitrald acutd. Apare in primele 7 zile de evolutie. Sunt descrise trei mecanisme §i anume: ruptura
partiald sau totala a unui capat sau trunchi al muschiului pilier cu predilectie pentru pilierul posteromedial, dis-
functia de pilier survenita dupi infarctele inferioare, secundara dilatirii de inel si remodelirii ventriculare.
Diagnosticul este suspicionat pe date clinice (aparitia unui suflu sistolic focar mitral) urmat de fenomene de

insuficienta cardiaca p4na la tablou de edem pulmonar si soc cardiogen. Examinarea ecografici transtoracici uneori

cupata cu evaluarea transesofagini este intotdeuna indicatd pentru sustinerea diagnosticului (vezi capitolul ecocar-
diografie).

Tratmentul. Atunci cdind mecanismul este reprezentat de ruptura partiald sau totald a pilierului tratamentul este
intotdeuna chirurgical de tip protezare valvulara mitrali tehnicile de reparare fiind dificile si apanajul cazurilor bine
selectate. Preoperator este indicat montarea balonului de contrapulsatie aortica. Pentru celelalte doud mecanisme
tratamentul il reprezinta tratamentul insuficientei cardiace alituri de terapia de revascularizare cu scopul de a obtine
o remodelare ventriculard pozitiva si prin aceasta o buna functionare a aparatului valvular mitral. Atunci cAnd acest
lucru nu este posibil intrd in discutie proceduri chirurgicale de anuloplastie mitrala.

1V.5.4 ALTE COMPLICATII

1V.5.4.1 COMPLICATII TROMBOEMBOLICE

Tromboza ventriculara reprezintd o complicatie frecvent aparutd dupa infarctele anterioare. Apare in zona de
de dilatatie anevrismali a apexului ventricular sting survenitd ca urmare a remodelarii cardiace post infarct miocar-
dic anterior. Riscul major il reprezinti posibilitatea accidentelor tromboembolice cerebrale sau periferice. Proba-
bilitatea riméne maxima in primele saptamani timp necesar endotelizarii si stabilizirii trombului dupa aceastd
perioada constatam o scidere a riscului emboligen.

Diagnosticul este intotdeauna apanajul examinarii ecocardiografice transtoracice (vezi capitolul respectiv).

Tratamentul consta in continuarea tratamentului anticoagulant de tip heparinic cu anticoagulant de tip cuma-
rinic durata fiind variabild functie de evolutie cel putin 3-6 luni postinfarct.

1V.5.4.2 COMPLICATII PERICARDICE

Sunt reprezentate de pericardita acuta si Sindromul Dressler ultimul debutind la 6-12 saptaméni postinfarct.
Se intilnesc cu predilectie in infarctele anterioare transmurale.
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Diagnosticul este bazat pe aparitia frecaturii pericardice la examenul clinic insotita de cresterea supradenivelarii
de segment ST. Examinarea ecocardiografica confirma prezenta sau absenta revarsatului lichidian pericardic stabilind
si ecogenitatea lichidului.

Tratamentul. In faza acuti se cresc dozele de aspirini pentru obtinerea unui efect antiiinflamator pana la 1000
mg/24 ore. Este contraindicat utilizarea ibuprofenului. Prezenta acestei complicatii implicd o urmarire foarte stricta
a terapiei anticoagulante, cresterea cantitatii de lichid pericardic necesitand intreruperea uneori a tratamentului
anticoagulant. Rareori se ajunge la tamponada cardiaci in aceste conditii fiind necesar drenajul pericardic.

 IV.6. TRATAMENTUL INFARCTULUI MIOCARDIC CU
SUPRADENIVELARE DE SEGMENT ST

IV.6.1. TRATAMENTUL IMA LA LOCUL SAU DE DEBUT

Sansa unui pacient cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST (STEMI) depinde initial de modul
de interventie al anturajului (si chiar al pacientului) inci de la debutul simptomatologiei sugestive pentru un infarct
de miocard. Nu trebuie neglijat faptul ci infarctul de miocard poate fi, nu de putine ori, prima forma de manifestare
a unei cardiopatii ischemice care a evoluat silentios o perioada variabila de timp. Majoritatea deceselor din STEMI
se produc in primele 2 ore de la debutul simptomelor. Cauza o reprezinti, in majoritatea cazurilor, aparitia fibrilatiei
ventriculare. Rata de supravietuire a acestor pacienti se coreleazi invers cu durata aritmiei. Pentru fiecare minut
in care pacientul se afla in fibrilatie ventriculari sansa de supravietuire se reduce cu 7-10%. Rata de supravietuire
este cea mai mare in situatiile in care manevrele de resuscitare si socul electric extern sunt initiate imediat. Aceasta
presupune asimilarea de catre populatia generald a unui minim de cunostinte legate de STEMI si de tratamentul
acestuia precum i instruirea in manevrele de resuscitare cardio-respiratorie. Aceastd instruire nu poate fi ficuta
in toata populatia, motiv pentru care trebuie facute eforturi pentru instruirea, cel putin, a pacientilor cunoscuti cu
cardiopatie ischemici, cu diabet, cu accidente vasculare cerebrale in antecedente, cu arteriopatie periferici sau cu
un cumul de factori de risc coronarian §i a anturajului acestora. Atat pacientul cét §i anturajul acestuia trebuie sa
cunoasci o serie de notiuni referitoare la:

» riscul de infarct al pacientului;

» simptomatologia infarctului de miocard;

» apelarea imediata a Serviciului de Asistenta de Urgenta 112 in situatia in care durerea toracica sugestiva de

infarct nu cedeaza in decurs de S min de la administrarea de nitroglicerini sublingual.

De asemenea, pacientul si anturajul acestuia trebuie sa gtie ca:

»  durerea revelatoare de infarct NU trebuie si fie neaparat extrem de violenta sau chiar poate lipsi, in special la

pacientii diabetici, la varstnici si la femei.

» durerea poate avea si alte iradieri (in gat, in epigastru, interscapulovertebral sting, in umarul drept) decét

iradierea tipica in umairul si bratul sting.

»  existd si alte simptome revelatoare de infarct (dispnee, transpiratiile reci, greata, ameteli).

O atentie speciali trebuie acordati vérstnicilor, grupa de populatie la care modul de prezentare al infarctului de
miocard este frecvent atipic (simpli astenie, ameteli etc.) motiv pentru care acestia apeleazi cu intarziere sistemul
medical de urgenta.

Lalocul de debut al IMA ar trebui respectat un algoritm:

Administrarea de nitroglicerina si apelarea prompta a Serviciilor de Asistenta Medicala de Urgenta

a. Pacient cunoscut cu boald cardiacd ischemicd. Un pacient coronarian cunoscut are, de reguld, nitroglicerina

asupra sa. Acest pacient trebuie sa ia o tableta de nitroglicerina sublingual imediat dupa aparitia durerii tora-
cice sugestive de infarct sau si-si administreze un puf de nitroglicerina sublingual. Daca durerea cedeaza in
decurs de § minute pacientul trebuie sa isi continuie tratamentul conform ghidurilor referitoare la angina
pectorald stabila. Dacd durerea NU cedeazi sau se agraveazi in urmatoarele 5 minute, atunci posibilitatea
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unui infarct de miocard trebuie luata in considerare si pacientul trebuie si apeleze imediat Serviciul de Asis-
tentd Mobila de Urgenta (SAMU).

b. Pacient fdrd istoric de boald cardiacd ischemicd. Un pacient fird antecedente de cardiopatie ischemica
nu va avea, de reguli, nitroglicerind asupra sa. La acesti pacienti se recomandi apelarea imediati a SAMU
daci durerea persista sau se agraveazi in decursul primelor § minute de la debutul ei. Daci durerea cedeaza
pacientul trebuie sa se prezinte la medicul sau de familie care va decide daci durerea a fost revelatoare pentru
cardiopatie ischemici sau pentru o patologie extracardiacd si va indica atitudinea terapeuticd pe care o
considera necesara.

/\ ATENTIE!

1. In Romania si in multe alte tiri nu existi inci posibilitatea localizirii unei persoane care apeleazi SAMU folosind un telefon mobil!
Din acest motiv, pacientul trebuie si foloseasca un telefon fix. In felul acesta locul in care se afli poate fi reperat de citre dispecerul
SAMU chiar daci pacientul se afld in imposibilitatea de a-l indica (insuficienta cardiaci grava sau pierdere de cunostinta imediat dupd
apelare).

» Figura 17 — Conduita lalocul de debut al STEMI
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9 . ( ] e ; ischemica cunoscuta, are nitroglicerina
cunoscuta, nu are nitroglicerina asupra lui) asupra lui)

|
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O tableta de nitroglicerina sublingual

;

Durerea persista sau se agraveaza dupa

5 minute ?
A 4 \ 4
| NU | | DA |_, APEL ‘_| DA | | NU |
1 112* 1
1 Tratament conform
Informeaza medicul Urmeaza Resuscitare ghidurilor pentru
de familie instructiu-nile dispec-|| (in-clusiv DEA) in angina pectorala
erului 112, inclusiv cazul aparitiei stabild
admi-nistrarea de stopului cardio-
aspirind 162-325 mg respirator
n absenta
contraindicatiilor

2. Administrarea repetati de nitroglicerind nu poate controla durerea in STEMI poate intdrzia apelarea SAMU si poate induce hipo-
tensiune arteriald sau poate agrava o hipotensiune preexistenti.

3. Administrarea de aspirini §i agteptarea efectului acesteia poate intérzia apelarea SAMU. Din acest motiv pacientul trebuie instruit sa
isi administreze numai nitroglicering, si apeleze imediat SAMU si si ia aspirind numai la indicatia dispecerului SAMU.

4. Evolutia unui pacient cu o prima durere sugestiva ca fiind de origine coronariani este imprevizibil, ea putind anunta aparitia unui
infarct de miocard in viitorul imediat sau chiar o moarte subita. De aceea, atitudinea cea mai corecta este de a interna si a investiga
complet (inclusiv invaziv) acesti pentru si nu de a li se indica un tratament in ambulator.

S. Aparitia, in repaus, a unei dureri anginoase la un pacient cunoscut cu angina de efort sau modificarea caracteristicilor crizelor
anginoase ale acestuia (aparitia la eforturi mai reduse, durata mai prelungit, raspunsul mai greoi la nitroglicerini) inseamns, de fapt,
0 angina instabild a cirei evolutie imediata este, de asemenea, imprevizibild. Din acest motiv i acesti pacienti trebuie internati si
investigati corespunzitor.

6. Pacientii cu simptome de infarct de miocard (durere toracici cu sau fird iradiere in brate, in gat, in mandibuli sau interscapuloverte-
bral, dispnee, greati transpiratii, ameteli) trebuie transportati la spital cu SAMU si nu cu alte mijloace de transport.
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Utilizarea defibrilatorului extern semiautomatizat (DEA)

Aministrarea cit mai precoce a unui soc electric extern este capitald pentru sansa de supravietuire. Rata de supra-
vietuire este cu atit mai mare cu cat socul electric este administrat mai aproape de momentul instalarii fibrilatiei
ventriculare.

» Figura 18 — Algoritm de resuscitare
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Din acest motiv, rata de supravietuire este extrem de redusi in zonele greu accesibile, cum ar fi comunititile
rurale. Situatia poate fi insi mult mai buni in comunititile urbane. Astfel, in Seattle (SUA) pacientii cu stop
cardiorespirator aparut in afara spitalului primesc un soc electric in primele 5-7 minute. In Rochester mediana de
timp pentru administrarea de soc electric a coboritla 5,9 minute dupa dotarea echipajelor de politie cu defibrilatoare,
fapt care s-a tradus in cresterea pana la 49% a ratei de pacienti care au supravietuit si care au putut fi externati sila o
ratd globala de supravietuire la 7 ani de 40%. Un studiu prospectiv efectuat in aeroporturile din Chicago pe durata a
2 ani a aratat faptul ci amplasarea de DEA in arii bine vizibile si marcate in mod corespunzitor a permis resuscitarea
cu succes a 11 din cele 18 stopuri cardiace inregistrate in acest interval de timp. Zece din cei 11 pacienti resuscitati
erau in viata i fard sechele neurologice dupa 1 an.

Algoritmul de utilizare a defibrilatorului extern semiautomatizat, este urmatorul:

1. seasigura securitatea salvatorului si a persoanelor din jur.

2. salvatorul incepe resuscitarea cardiorespiratorie conform protocolului BLS.
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3. Imediat dupa sosirea defibrilatorului:
 se porneste defibrilatorul si se atageazi padelele. Daca existd mai mult de un resuscitator, BLS trebuie
continuat in timpul efectudrii acestor manevre.
+ vor fiurmate comenzile vocale sau cele afisate; resuscitatorul se va asigura ca nimeni nu atinge victima in
timp ce DEA analizeazi ritmul pacientului.
4a. Daca DEA indica aplicarea de soc electric:
* resuscitatorul se va asigura ca nimeni nu atinge victima.
 seapasi butonul de soc urméand instructiunile DEA.
4b. Daci nu existd indicatie de soc electric:
« salvatorul va reincepe imediat BLS cu un raport compresii toracice/ventilatii 30:2.
¢ seva continua conform comenzilor vocale sau celor afigate de citre DEA.

5. Resuscitarea va continua pana cand:
 soseste un ajutor calificat care preia resuscitarea.
* victima incepe si respire normal.
« salvatorul este epuizat fizic.

Defibrilarea precoce este singura modalitate de reducere a mortalitisii prin stop cardiorespirator aparut in
context de STEMI. Din acest motiv actualele ghiduri incurajeaza utilizarea DEA de cit mai multi dintre cei care
pot interveni precoce in STEMI (,,first-responders”) cum ar fi rudele pacientului, politistii, pompierii, insotitorii de
bord ai avioanelor sau ai vaselor de croaziera etc.

IV.6.2 TRATAMENTUL IMA CU SUPRADENIVELARE DE SEGMENT iN
SERVICIILE DE URGENTE MEDICALE (AMBULANTA SI UNITATILE DE
PRIMIRI URGENTE, TERAPIE)

A. Oxigenoterapia
Oxigenul trebuie administrat de rutini la toti pacientii cu infarct de miocard. Aceasti atitudine se bazeazi, pe
de o parte, pe studii experimentale care au evidentiat reducerea injuriei ischemice precum si a supradenivelarii seg-
mentului ST sub administrare de oxigen in hipoxemie iar pe de alta parte pe constatarea ci unii dintre pacientii cu
infarct de miocard, chiar necomplicat, au hipoxemie ugoara. Cateva oservatii:
» administrarea de oxigen in exces, la pacientii cu saturatie normala cu oxigen a singelui arterial, poate fi dau-
natoare deoarece determina vasoconstrictie arteriolard periferica cu cresterea postsarcinii §i, prin aceasta,
a consumului miocardic de oxigen. Administrarea de oxigen in exces poate fi, de asemenea, daunatoare la
pacientii cu bronhopneumopatie obstructiva cronica. Din aceste motive administrarea de oxigen la acesti
pacienti nu trebuie sa depaseasca o rata de 2-3 | pe minut, iar durata de administrare trebuie restransa la pri-
mele 6 ore.
»  oxigenul trebuie insd administrat far3 rezerve la toti pacientii cu saturatie arteriald de oxigen sub 90%.
» pacientii cu insuficientd cardiaci severa sau edem pulmonar acut au hipoxemie severa care, de reguld, nu
poate fi corectatid prin simpla administrare de oxigen pe masci sau pe sonda nazald. Acesti pacienti necesit,
de obicei, intubare orotraheali i ventilatie mecanica.

B. Nitroglicerina

Administrarea de nitroglicerina a devenit o masurd de rutina in tratamentul pacientilor coronarieni. Aceasta
atitudine se bazeaza pe efectele vasodilatatorii ale nitroglicerinei, atat la nivel arteriolar i venos, cu reducerea pre- si
post sarcinii, cit si la nivel coronarian epicardic.

Nitroglicerina poate fi administrata sub forma unei tablete de 0,5 mg sublingual, doza care poate fi repetati la
5 si, eventual 10 minute dupi administrarea primei doze. Daca durerea persistd se poate recurge la o perfuzie cu
nitroglicerind in dozi initiald de 5-10 mcg/minut care poate fi crescutd cu 5-20 mcg/min. pana la disparitia simpto-
melor sau pani la reducerea tensiunii arteriale cu 10% comparativ cu valoarea initiali (la normotensivi) sau cu 30%
la hipertensivi.
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- efectul nitroglicerinei asupra reducerii mortalitatii este foarte redus. Nitroglicerina poate fi insi utild in cazul pacientilor cu infarct

miocardic i hipertensiune arteriala sau insuficientd cardiaca.

- raspunsul la nitroglicerini al pacientilor cu infarct poate fi imprevizibil. La unii dintre acestia tensiunea arteriala poate scidea neas-
teptat de mult dupa administrarea primei tablete de nitroglicerini, motiv pentru care tensiunea arteriala trebuie atent monitorizata.
Din acelagi motiv administrarea de nitroglicerina in perfuzie in pre-spital trebuie ficuta prin intermediul unui injectomat i NU al
unui perfuzor obisnuit. In caz contrar, in cursul transportului, ritmul de administrare al nitroglicerinei poate scipa de sub control
fapt care poate avea consecinte hemodinamice dramatice pentru pacient.

- nitroglicerina (si oricare dintre nitroderivatii sii) nu se administreazi la:

* pacienti cu tensiune arteriald sub 90 mmHg sau cu reducerea tensiunii arteriale cu mai mult de 30% din valoarea initiald.
+ la pacientii cu infarct miocardic de ventricul drept (atentie la pacientii cu infarct postero-inferior situatie care se complici
frecvent cu infarct de ventricul drept).

+ la pacientii cu bradicardie severa (sub 50/min) sau tahicardie peste 100/min.

+ la pacientii care au folosit inhibitori de fosfodiesteraza pentru disfunctie erectili (de tip sindelafil) in ultimele 24 de ore sau chiar
48 de ore (pentru tandalafil).

C. Aspirina si/sau clopidogrel

Aspirina este un antiagregant plachetar al cirui efect se datoreaza blocarii rapide si complete a productiei trombo-
citare de tromboxan A2. Efectul apare mai rapid daci se folosesc preparate masticabile in locul celor cu absorbtie
intestinald. Aspirina si-a dovedit utilitatea in reducerea mortalitatii pacientilor cu infarct de miocard, fie administrata
singuri fie (in special) in combinatie cu tromboliticelee. Din acest motiv administrarea de aspirind trebuie sd fie
una dintre primele mdsuri terapeutice la acesti pacienti. Doza recomandati este de 162-325 mg in primele 24 de
ore de la debutul infarctului urmati de 75-162 mg pe zi incepand din ziua a doua, permanent, pe o perioda nede-
finita.

Clopidogrelul actioneaza prin blocarea receptorilor trombocitari de adenozin difosfat (ADP). Combinarea
clopidogrelului cu aspirina la pacientii cu STEMI a condus la reducerea semnificativi a mortalitatii in comparatie
cu pacientii la care aspirina este administrata singurd, cu sau fira terapie trombolitici. Pe baza datelor acumulate in
aceste doud studii se recomanda administrarea de rutini a clopidogrelului in combinatie cu aspirina la toti pacientii
cu STEM]I, indiferent daci acestia sunt sau nu supusi unei interventii de reperfuzie miocardica (trombolizd sau
angioplastie primari). Doza recomandati este de 75 de mg dar se consideri rezonabil ca la pacientii cu varste de sub
75 de ani si se administreze in prima zi o doza de incarcare de 300 de mg. Administrarea de clopidogrel trebuie sa
se efectueze pe durata a cel putin 14 zile, dar perioada de administrare sa poate intinde pani la un an, indiferent daci
pacientul a primit sau nu terapie fibrinolitica.

In concluzie, in situatia in care nu exista contraindicatii, un pacient cu infarct de miocard trebuie si primeasci
inca din faza pre-spital aspirina (162-325 mg) si clopidogrel cel putin 75 mg (eventual 300 mg daci pacientul are
varsta sub 75 de ani).

D. Sedarea durerii

Sedarea durerii la un pacient cu infarct de miocard este importanta deoarece aceasta se insoteste de si contribuie
la o hiperactivitate simpatici. Nivelele mari de catecolamine pot induce aritmii, pot reduce pragul de fibrilatie ven-
triculari §i pot contribui la instalarea socului cardiogen. Sedarea durerii poate contribui la reducerea riscului aritmic,
poate inlitura anxietatea si agitatia psihomotorie a pacientilor cu infarct si, prin aceasta, contribuie la reducerea
consumului miocardic de oxigen.

Combaterea dureriiininfarctul de miocard se poate face prin combinarea administrarii de oxigen, a nitroglicerinei,
a opioidelor si a beta-blocantelor. Analgezicul care trebuie utilizat este morfina sulfat. Morfina se administreaza
intravenos in doza de 2-4 mg. repetati la 5-15 minute.
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1. Morfina NU trebuie administratd intramuscular.

2. Morfina, in dozele mai sus mentionate, poate fi foarte utila la pacientii cu infarct de miocard complicat cu edem pulmonar acut.
Dozele de morfini necesare controlului durerii pot varia de la pacient la pacient functie de greutatea corporali, vérsta, tensiunea
arteriala gi alura ventriculara.

4. Morfina poate induce hipotensiune arteriala (prin arteriolo- si venodilatatie) si bradicardie (efect vagomimetic). In aceste situatii
tratamentul consti in agezarea pacientului in pozitie declivi, cu membrele pelvine ridicate deasupra planului toracelui (daci pacien-
tul nu este in insuficienti cardiaci/edem pulmonar acut), administrarea de atropini 1-1,5 mg i.v. si umplere volemica.

S. Morfina poate deprima respiratia. Dacd deprimarea respiratiei este severa se va administra antidotul morfinei care este nalorfina
(naloxon) 0,1-0,2 mg. intravenos cu repetarea dozei (daci mai este nevoie) la 15 minute.

6. Dat fiind efectele adverse mentionate mai sus administrarea de morfind NU trebuie ficuti inainte de controlul tensiunii arteriale, a
alurii ventriculare, a frecventei cardiace si (de preferat) al saturatiei arteriale in oxigen care trebuie si fie peste 90%.

7. Morfina poate induce greata, varsituri motiv pentru care personalul SAMU trebuie si administreze antiemetice (fenotiazine, meto-
clopramid).

Cu exceptia aspirinei, antiinflamatoarele nesteroidiene de orice fel NU trebuie administrate la pacientii cu infarct de miocard dat
fiind riscul crescut de mortalitate, reinfarctizare, hipertensiune, ruptura de cord si insuficienta cardiaci. In cazul in care pacientul urma

tratament cu aceste medicamente, administrarea lor trebuie intrerupta.

E. Tratamentul aritmiilor

Aritmiile cardiace sunt foarte frecvente in STEMI (vezi si cap.IV.S.1.), frecventa lor fiind maximi in primele
ore de la debut. La aparitia aritmiilor concura mai multi factori: hipoxia, hipertonia simpatici sau parasimpatica,
diselectrolitemiile (hipokaliemia, hipomagneziemie, hipercalcemia intracelulari), acidoza, cresterea nivelelor circu-
lante de acizi grasi, cresterea nivelelor de radicali liberi, in special prin reperfuzia miocardului anterior ischemiat,
intinderea fibrelor miocardice atriale prin disfunctia ventriculara stinga sau/si dreapti, pericardita epistenocardica.

Aritmiile maligne (fibrilatia ventriculard, tahicardia ventriculard fird puls, asistola, disociatia electromeca-
nicd)

Riscul de aritmii maligne (fibrilatie ventriculari, tahicardie ventriculara fird puls, asistold, activitatea electricd
fard puls) este maxim in primele 2-4 ore de la debutul infarctului de miocard. Cea mai buni abordare practici a arit-
miilor maligne o reprezinti, probabil, algoritmul de suport avansat al vietii (ALS) imaginat de International Liaison
Committee on Resuscitation (ILCOR) si publicat in ultima variantd a Ghidului European de Resuscitare.

Conform acestui algoritm, succesiunea manevrelor este urmitoarea:

a. Asigura suportul de baza al vietii!

Aparitia echipajului SAMU nu inseamni abandonarea manevrelor de suport de bazi al vietii (BLS) initiate de
persoanele aflate 1inga pacient. In cazul in care manevrele de BLS nu au fost inci initiate echipajul SAMU va trebui
sd le initieze imediat in secventa 30 de compresii toracice/2 ventilatii.

b. Ataseazi defibrilatorul !

Defibrilatoarele moderne sunt dotate cu un monitor pe care poate fi urmarit traseul ECG al pacientului. La
majoritatea acestor defibrilatoare este suficient sa aplici cele doud padele ale defibrilatorului pe toracele anterior
al victimei (o padeli la apex, cealaltd subclavicular drept) pentru ca traseul ECG sa apari pe ecran. Daci starea
pacientului iti permite, aplicd electrozii de monitorizare ECG si atageazi de acegtia cablul de monitorizare.

c. Evalueaza ritmul cardiac!

Odati montat defibrilatorul, se observa pe monitor ritmul cardiac al pacientului. Se identifici una din urmitoarele
trei situatii:

- pacientul este in fibrilatie ventriculara sau tahicardie ventriculara;

Daca ritmul aparent este tahicardia ventriculara atunci se verifica existenta sau absenta pulsului carotidian. Pal-
parea pulsului nu trebuie si dureze mai mult de 10 secunde! Daci pacientul se afla in fibrilatie ventriculard sau
tahicardie ventriculari fira puls atunci se administreazd imediat un soc electric extern (150-200 J bifazic sau 360 J
monofazic).
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Socul electric extern administrat in fibrilatia ventriculari si in tahicardia ventriculari polimorfa trebuie si fie nesincronizat! In cazul

in care, din obisnuint, medicul sau paramedicul apasa pe butonul de sincronizare al defibrilatorului, acesta NU VA DECLANSA $O-
CUL ELECTRIC DEOARECE, IN CURSUL FIBRILATIEI VENTRICULARE, PE TRASEUL ECG NU SE INREGISTREA-
ZA UNDA “R”, undi pe care defibrilatorul trebuie si o “vadd” pentru a declansa un soc sincronizat!

Indiferent de rezultatul defibrilirii, imediat dupi soc, trebuie reluate i efectuate timp de 2 minute compresii
toracice si ventilatii artificiale! Chiar dacd defibrilarea a avut succes si a dus la restabilirea unui ritm de perfuzie,
prezenta unui puls palpabil imediat dupa soc este foarte rara i intarzierea produsi prin incercarea de decelare a
acestuia va compromite suplimentar miocardul. Daci este prezent un ritm de perfuzie, compresiile toracice nu
cresc riscul de recurent a fibrilatiei ventriculare. In prezenta unei asistole, dupa administrarea socului electric,
compresiile toracice pot fi utile in inducerea unei FV care va putea fi, ulterior, convertita la ritm sinusal. Se continua
RCP pentru 2 minute, urmate de o pauza scurti pentru verificarea monitorului: dacd pacientul continui si fie in
FV/TV se aplici al doilea soc electric (150-200 J bifazic sau 360 ] monofazic). RCP se reia imediat dupi al doilea
soc, timp de 2 minute, urmate de o scurti pauzi pentru verificarea monitorului. Daca ritmul afigat este tot FV/TV,
se administreazd adrenalind 1 mg iv. urmata imediat de al treilea soc electric (150-200 ] bifazic sau 360 ] monofazic)
si reluarea RCP (secventi: adrenalind — soc — RCP — evaluare ritm).

Daca FV/TV persista si dupa al treilea soc electric se administreaza un bolus IV de 300 mg amiodarona
(5 mg/Kg corp), in scurtul interval de timp necesar pentru analiza ritmului, inainte de administrarea celui de al
patrulea soc electric.

Daci FV persista, se schimba pozitia padelelor. Durata resuscitarii este o problema de judecati clinici, luand in
considerare circumstantele individuale de instalare a stopului si perceptia asupra probabilititii de succes. Practic,
RCP este continuati atat timp cat pacientul este in FV/TV.

- pacientul este in asistold sau in activitate electricd fird puls (AEP)

Daca ritmul initial este asistola sau AEP se incepe RCP (compresii toracice si ventilatii in raport 30:2) si se
administreazi adrenalind 1 mg intravenos. O cauzi posibili de asistold poate fi tonusul vagal excesiv, iar acesta, cel
putin teoretic, poate fi reversibil prin utilizarea unui drog vagolitic; din acest motiv, chiar in lipsa unor dovezi ferme
de influentare a supravietuirii, se pot administra 3 mg atropini (aceasta dozi asigur blocadi vagald maximali) dacid
ritmul afigat este asistold sau AEP.

Dupi 2 minute de RCP se reevalueaza ritmul; dacd asistola persistd sau nu este nici o schimbare in aspectul
electric al DEM fati de monitorizarea initial, se reia imediat RCP. Daca in timpul resuscitarii asistola sau DEM
este inlocuita de FV se aplici algoritmul d FV/TV. In caz contrar, se continui RCP si se administreaza adrenalina la
fiecare 3-S minute.

Indiferent de ritmul de oprire cardiaci se administreazi adrenalina, 1 mgla fiecare 3-S5 minute panila restabilirea
circulatiei sangvine spontane; aceasta inseamna ca adrenalina este administrata la fiecare 2 cicluri ale algoritmului.

Daci in timpul RCP apar semne de viati (misciri, respiratie normali, tuse) se verifici monitorul: daci este
prezent un ritm organizat se verificd pulsul central; daca acesta este prezent se initiaza ingrijirea postresuscitare sau
tratamentul aritmiilor postresuscitare. Daca nu este prezent pulsul central se continud RCP; asigurarea unui raport
compresii: ventilatii de 30:2 este o activitate extenuantd, de aceea salvatorii care efectueaza compresiile trebuie sa
fie inlocuiti la fiecare 2 minute.

d. Manevre care trebuie efectuate in paralel cu resuscitarea cardiorespiratorie si administrarea de soc

electric

Intubatia oro-traheald (IOT)

Pacientul trebuie intubat cat mai repede si ventilat cu balonul Ruben la care se ataseaza o sursd de oxigen care
va fi administrat cu un debit de 6-8 I/min. Intubatia oro-traheald, cea mai sigurd metoda de asigurare a caii aeriene,
este indicat si fie efectuatd doar de citre un personal antrenat, astfel incit si nu se intrerupa compresiile toracice
in timpul laringoscopiei decét pentru o scurta pauz3, la trecerea sondei de intubatie printre corzile vocale. In lipsa
personalului calificat, pentru a evita orice intrerupere a compresiilor toracice, intubatia orotraheald va fi efectuatd
dupd reluarea circulatiei spontane. Intubatia nu trebuie sa dureze mai mult de 30 de secunde; daca nu a fost efectuati
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in acest interval de timp se recomanda ventilatia cu masca i balon fira intreruperea compresiilor toracice. Dupi
confirmarea pozitiei corecte a sondei de IOT aceasta se fixeaz.

e. Accesul intravenos si administrarea de adrenalina, vasopresina si antiaritmice

Accesul venos precoce este extrem de important pentru a se asigura o cale de administrare a diferitelor medica-
mente. Abordul venos (de preferat utilizind o vena de la nivelul membrelor superioare) trebuie si se realizeze in
primele 4 minute de la diagnosticarea stopului cardiorespirator. ILCOR recomands, in cazul imposibilitatii abor-
dului venos, administrarea medicamentelor pe cale intraosoasa si daci nici acest abord nu este posibil, pe cale intra-
traheald. Substantele administrate in periferie trebuiesc urmate de un bolus de lichid, de cel putin 20 ml si de ridi-
carea extremitatii unde s-a efectuat injectarea pentru 10-20 de secunde pentru a facilita transportul substantei in
circulatia centrala.

Adrenalina raimane medicamentul principal utilizat in timpul resuscitarii. Desi nu este bine cunoscuta durata
optima a RCP si numirul de socuri care ar trebui eliberate inaintea administrarii de droguri, s-a stabilit, prin consens,
cd adrenalina se administreaza daci FV/TV persistd dupa al doilea soc electric si apoi se repeti la fiecare 3-S5 minute,
pe tot parcursul RCP. Nu se intrerupe RCP pentru administrarea de droguri.

In cazul in care abordul venos nu este posibil, adrenalina poate fi administrati intratraheal. In aceasti situatie
doza trebuie si fie de 3 mg care se aspira intr-o seringa de 20 ml completindu-se restul de volum cu ser fiziologic.
Amestecul astfel obtinut se ,impinge” cu putere pe sonda de intubatie orotraheald dupa care, cu ajutorul balonul
Ruben, se efectueaza trei ventilatii energice astfel incat adrenalina si poatd ajunge pana la nivelul membranei alveolo-
capilare.

Vasopresina poate substitui adrenalina in resuscitarea cardiorespiratorie. Doza recomandati este de 40 U admi-
nistrate intravenos (echivalent de 1 mg de adrenalini).

Drogurile antiaritmice: nu este doveditd cresterea supravietuirii la externare prin administrarea de rutina a
antiaritmicelor in timpul RCP la adult. Pe baza unui consens s-a stabilit s3 se administreazd un bolus de 300 mg.
amiodarona daci FV/TV persista dupa 3 socuri electrice. Pentru FV/TV refractare sau recurente mai poate fi admi-
nistratd o doza aditionald de 150 mg urmata de perfuzia a 900 mg in 24 de ore. Lidocaina in dozi de 1 mg/Kgcorp,
poate fi utilizatd ca alternativa la amiodarona daca aceasta nu este disponibila; este contraindicatd administrarea
lidocainei daca s-a administrat deja amiodarona.

In timpul resuscitirii se pot administra si alte substante medicamentoase (sulfat de magneziu, bicarbonat, atro-
pini etc) dar doar in conditii bine precizate.

Tahicardiile (altele decat fibrilatia ventriculard si tahicardia ventriculard fird puls), (vezi si cap.IV.5.1.)

Tahicardiile pot fi impartite in doud grupe:

a. Tahicardii cu complexe QRS inguste < 0,12 secunde).

b. Tahicardii cu complexe QRS largi (> 0,12 secunde).

Oricare ar fi tipul de tahicardie, cu complexe QRS inguste sau largi, atitudinea terapeutica se bazeaza in primul
rand pe consecintele hemodinamice induse de aceste aritmii. Din acest punct de vedere tahicardiile se pot clasificain
tahicardii fard instabilitate hemodinamici si tahicardii cu instabilitate hemodinamici (respectiv insotite de anginj,
edem pulmonar acut, hipotensiune arteriali — tensiunea arteriala sistolicd < 90 mmHg.)

Practic, cu exceptia tahicardieisinusale,indiferent de tipul ei, o tahicardie care induce instabilitate hemodinamica
(manifestata prin hipotensiune arteriali < 90 mmHg, alterarea starii de congtient, semne de insuficientd cardiaca
sau semne de soc, durere toracici persistenta, greu de controlat, are indicatie de conversie electricd imediatd! Desi
mentiunea ,cu exceptia tahicardiei sinusale” pare absurda ea trebuie si fie totusi ficuta in ideea de a atrage atentia c3,
uneori, tahicardia sinusali este confundati cu alte aritmii (flutter atrial, tahicardie paroxistici supraventriculari sau
chiar tahicardie ventriculari — vezi anexa ECG) situatie in care se incearci inutil administrarea de socuri electrice.

Energia de administrare a socului electric diferd functie de aritmie si de tipul de defibrilator utilizat.

Fibrilatia atriala:

» se incepe cu o energie de 200 J (defibrilator monofazic) sau 120-150 J (defibrilator bifazic), cu cresterea

energiei in caz de esec cu cite 100 ] pani la energia maxima permisa de defibrilator (practic 360 ] defibrilator
monofazic si 200 J defibrilator bifazic).
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Flutter-ul atrial:
» seincepe cu 50 J (defibrilator monofazic sau bifazic). Daca nu se obtine conversia la ritm sinusal, socul elec-

tric poate fi repetat cu energii mai mari.

Tahicardiile paroxistice supraventriculare:

» seincepe cu S0J (defibrilator monofazic sau bifazic). Dac nu se obtine conversia la ritm sinusal socul electric
poate fi repetat cu energii mai mari.

Ritmul jonctional accelerat:

» nunecesitd un tratament specific.

Tahicardia ventriculara sustinuti (durata peste 30 de secunde sau durati mai redusd dar cu consecinte hemodinamice

negative).

»  polimorfa: soc electric extern nesincronizat 200 J (monofazic); in caz de esec, socul electric se poate repeta
cu energii crescande (200-300-360]).

» monomorfa: soc electric extern sincronizat incepand cu 100 J. Poate fi repetat cu energii crescande.

/\ ATENTIE!

« in fata unei tahicardii trebuie analizat cu atentie traseul ECG inainte de a se decide interventia. Existd cazuri de tahicardie sinu-
sald la care undele P se identifici cu dificultate (ele pot fi ascunse in unda T sau in segmentul ST supradenivelat). In aceste cazuri,
administrarea unui soc electric este o eroare ! (vezi anexa ECG).

+ la pacientii cu afectiuni cardiace preexistente sau cu comorbidititi asociate deteriorarea hemodinamici se poate produce la
frecvente cardiace mai reduse (spre exemplu sub 150/min) frecvente care sunt bine tolerate de citre un cord normal.

« spre deosebire de fibrilatia ventriculara si tahicardia ventriculara polimorfa socul electric administrat in oricare alta tahicardie
trebuie si fie sincronizat.

« pacientul constient trebuie sedat sau anesteziat inaintea aplicarii socului electric. Inainte de adminidtrarea unui anestezic fiti sigur
ci saturatia oxigenului arterial a pacientului este convenabili (> 90%) si nu se uite ci administrarea unui anestezic intravenos la
un pacient cu tulburiri respiratorii importante poate determina deprimarea severi a respiratiei acestuia si chiar aparitia unui stop
respirator!

* in cazul administrarii repetate de socuri electrice, intervalul de timp dintre doua administriri nu NU trebuie sa fie mai scurt de 1
minut, pentru a se evita lezarea miocardului (108).

+ nuse recomandi administrarea repetata de socuri electrice pentru episoadele de fibrilatie atriald paroxistice (autolimitate), repeti-
tive. Aceastd situatie este de obicei intalnita la pacientii in stare criticd, la care aritmia este indusa de factori precipitanti persistenti
(de exemplu acidozi metabolici sau sepsis). Cardioversia nu va preveni noile episoade de tahicardie (vezi ghidul de resuscitare,
2005).

+ administrarea unui soc electric nu este urmata, in cazul tuturor pacientilor, de conversia la un ritm sinusal. La unii dintre acestia
tahicardia poate persista iar pacientul continua si fie instabil hemodinamic. In aceste situatie se va administra amiodaroni, in
doza de incircare, 300 mg IV, in 20-60 de minute urmati de repetarea tentativei de conversie electrica. Administrarea de digoxin
la acegsti pacieti, in special la cei cu insuficienti cardiaca, poate reprezenta o alternativa, scopul fiind rarirea alurii ventriculare. Nu
trebuieuitat faptul ci efectul digoxinului de instaleazi lent (dupi 60 de minute de la administrare) iar varful siu de concentratie este
atins de abia dupi 6 ore (ghid 2004). Incircarea rapidi cu digoxin intravenos (8-15 mcg/kg respectiv 0,6-1,0 mg pentru un pacient
care cAntireste in jur de 70 de kilograme), cu jumitate de doza administrati initial iar restul in decurs de 4 ore, poate induce ririrea
alurii ventriculare dupi 30 minute-2 ore.

Tahicardii fara instabilitate hemodinamica

Fibrilatia atriala si flutter-ul atrial, la care tensiunea arteriala este normali §i nu se inregistreaza semne de insu-
ficientd cardiaci. Se poate opta pentru reducerea alurii ventriculare sau pentru conversia electrica. In cazul alegerii
primei variante optiunea principali este reprezentati de citre administrarea de beta-blocante intravenos (respectiv
metoprolol 2,5-5 mg, dozd care se poate repeta la intervale de 5 minute p4ni la un total de 15 mg, sau atenolol 2,5-5
mg in 2 minute pani la un total de 10 mg in 10-15 minute). Fiecare administrare de beta-blocant intravenos trebuie
precedata de controlul tensiunii arteriale si al alurii ventriculare. Administrarea trebuie intrerupti in cazul in care:
1). S-a obtinut reducerea convenabili a alurii ventriculare; 2). tensiunea arteriald scade sub 100 mmHg; 3). alura
ventriculara scade sub 50/min.

In cazurile in care administrarea de beta-blocante este contraindicati se poate apela la diltiazem (20 mg admi-
nistrat intravenos in 2 minute si urmat de o perfuzie de diltiazem in ritm de 10 mg/or) sau la verapamil (2,5-10 mg
intravenos in 2 minute cu, eventual, repetarea unei doze de 5-10 mg intravenos dupi 15-30 minute).
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Conversia electrica a fibrilatiei atriale sau a flutter-ului atrial poate fi luatd in considerare la pacientii la care
anamneza nu deceleaza astfel de aritmii in antecedentele pacientului.

Tahicardia paroxistici supraventriculara (TPSV) se intalneste rar la pacientii cu infarct de miocard. Dat fiind
alura ventriculara mare cu care evolueazd, aceasta aritmie trebuie prompt oprita. Adenozina este substanta de electie
cu care se poate obtine conversia rapidi a TPSV la ritm sinusal. Doza de administrare este de 6 mg intravenos
administrate foarte rapid (in 1-2 secunde). In caz de esec se pot administra 12 mg intravenos dupi 2 minute de la
prima administrare. Aceastd doza de 12 mg poate fi repetata .

Alte medicamente care pot fi folosite sunt beta-blocantele (metoprolol sau atenolol), diltiazemul si digoxinul in
dozele mentionate mai sus la tratamentul fibrilatiei atriale.

Tahicardia ventriculard monomorfa sustinuti (duratd peste 30 de secunde) bine tolerati hemodinamic
(pacienti fard anging, fira edem pulmonar acut si fard hipotensiune -tensiune arteriald sistolicd > 90 mmHg), poate
fi tratata electric sau chimic:

Conversia electricd: soc electric extern sincronizat incepind cu 50 J (monofazic) (ghid 2004); in caz de insucces
se poate repeta folosind energii mai mari.

Amiodarona este alternativa la conversia electrica. Doza de administrare este de 150 mg administrat intravenos
in 10 minute (sau S mg/kgcorp). Daci este nevoie doza de 150 mg poate fi repetati la 10-15 minute. Amiodarona
poate fi administrati si in perfuzie (1 mg/min in primele 6 ore, apoi 0,5 mg/min. pentru urmatoarele 18 ore). Doza
totala de amiodaronid NU trebuie s depaseasci 2,2 g/24 ore (37)(42).

Ritmul jonctional accelerat: nu necesita un tratament specific.

Tahicardia ventriculara nesustinuti (ritmul idioventricular accelerat): nu necesiti un tratament specific.
Acest tip de tahicardie este frecvent intilnit la pacientii la care se realizeaza reperfuzia coronarianj, fie farmacologici
fie interventionald) si este unul dintre criteriile care indica succesul tentativei de desobstructie coronariana. Aritmia
se remite spontan.

Bradiaritmiile

Bradicardia sinusala apare frecvent (30-40%) la pacientii cu infarct miocardic acut postero-inferior datoritd
hipertoniei vagale induse prin iritarea receptorilor vagali din acest teritoriu (reflexul Bezold-Jarisch). Acelasi meca-
nism este raspunzator si de aparitia bradicardiei in urma desobstructiei arterei coronare drepte, fie prin trombolizi
fie prin angioplastie primara. Bradicardia aparuta in astfel de conditii se insoteste, de regula, si de hipotensiune arte-
riald (rezultat al vasodilatatiei arteriolare periferice vagal-induse). Tratamentul acestui sindrom de bradicardie-hipo-
tensiune consta in administrarea intravenoasi de atropina 0,5-1 mg doza care poate fi repetatd pana la maxim 2 mg
si de umplerea volemici rapida (vezi mai jos la tratamentul instabilititii hemodinamice).

Blocurile atrio-ventriculare si intra-ventriculare

Incidenta blocurilor atrio-ventriculare in infarctul miocardic acut este de 6-14% iar a blocurilor intra-ventriculare
de 10-20%. Aparitia tulburirilor de conducere anunta un prognostic mai rezervat pe termen scurt dar influenta
acestora asupra prognosticului pe termen lung al celor care supravietuiesc infarctului este mai putin predictibila.
Semnificatia prognostici a blocurilor atrio-ventriculard depinde de localizarea anterioard sau non-anterioara a
infarctului. In localizarea non-anterioara complicati cu bloc atrio-ventricular ocluzia cronariani intereseazi artera
coronari dreapti (90 %) sau artera circumflexa (10%). In aceste situatii sediul blocului este la nivelul nodului atrio-
ventricular. In caz de bloc complet, centrul care preia activarea ventriculilor se afla sub nivelul de bloc, in interiorul
nodului atrioventricular, suprahisian. Drept urmare, frecventa de descircare a acestui centru va fi convenabila (40-
60/minut) iar complexele QRS vor fi inguste (< 0,12 secunde) deoarece depolarizarea ventriculilor se face normal,
pe traiectul fascicul His — cele doud ramuri (dreapti si sting). Administrarea de atropini la acesti pacienti poate fi
urmati de cresterea ratei de descircare a acestui centru dat fiind faptul ca la nivel suprahisian mai existi terminatii
ale nervului vag. Blocurile cu localizare suprahisiand sunt de obicei stabile, relativ bine tolarate hemodinamic si
tranzitorii (durata 2-3 zile conform dar uneori durata se poate extinde pani la 10-14 si chiar 21 de zile). Drept
urmare, pacientii cu acest tip de bloc atrio-ventricular complet nu necesita decét foarte rar stimulare cardiaca tempo-
rard (pacienti cu sincope sau insuficienta severd de pompa cardiaci).

In infarctele anterioare ocluzia intereseaza artera interventriculari anterioari fapt care se traduce prin anularea
fluxului sanguin in ramurile sale septale. In aceasta situatie, sediul blocului se afl4, de obicei, in portiunea inferioara a
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jonctiunii atrioventriculare iar centrul care preia activarea ventriculari este localizat subhisian. Acest centru se poate
afla pe ramura stanga, pe unul dintre cele doui fascicule sau pe ramura dreapta. Rata de descarcare a acestui centru
este mai redusa, de reguld sub 30 pe minut iar complexele QRS sunt largi. Din aceste motive pacientul poate deveni
instabil hemodinamic. Centrul de evadare nu poate fi influentat de atropini si are un comportament capricios (isi
poate schimba sediul sau chiar isi poate opri activitatea, fapt care conduce la asistold). In plus, frecventa redusi
de descarcare a acestui centru poate favoriza aparitia de aritmii ventriculare, inclusiv a fibrilatiei sau a tahicardiei
ventriculare. Prin urmare, aparitia unui astfel de bloc atrio-ventricular inseamna un mare semnal de alarma care
trebuie si conduci imediat spre stimularea cardiaci, fie externa fie transvenoasa.

Pe scurt, aparitia unui bloc atrio-ventricular de gradul II tip Mobitz 2 sau a unui bloc atrio-ventricular de gradul
IIT in contextul unui infarct miocardic acut anterior trebuie s impund montarea unui stimulator cardiac, fie extern
fie intern. Blocurile atrio-ventriculare aparute in context de infarct de miocard non-anterior nu conduc, de reguli, la
deteriorare hemodinamica si nu necesita, de cele mai multe ori, cardiostimularea.

In schimb, aparitia unui combinatii de bloc atrio-ventricular cu bloc intra-ventricular, traduce, de regula, o
suferintd miocardica severd, indiferent de localizarea anterioard sau non-anterioara a infarctului. Din acest motiv,
cardiostimularea trebuie avuta in vedere la acesti pacienti.

Cardiostimularea temporara.

Poate fi realizatd prin percutie, transcutanat, transesofagian, pe cale endovenoass, epicardic sau prin intermediul
unei artere coronare.

Indicatiile cardiostimularii temporare in infarctul de miocard sunt precizate in (& Tabelul 14).

Cardiostimularea temporard prin percutie poate fi utilizatd cind o bradicardie este severai si poate produce un
stop cardiorespirator. Aceastd metodi este capabili si determine un debit cardiac aproape normal, cu o traumatizare
minima a pacientului. Cardiostimularea prin percutie este 0 manevra de temporizare ce acordi timp fie revenirii
spontane a sistemului excitoconductor, fie instalarii unui sistem de pacing invaziv sau noninvaziv.

Tehnica pacingului prin percutie constd in administrarea unei serii de lovituri ugoare in zona precordiala, pe
marginea stinga a 1/3 inferioare a sternului. Bratul va cobori de la numai cativa centimetri, iar loviturile trebuie sa
fie destul de usoare pentru a fi tolerate de catre un pacient constient. Cel mai bun loc de percutie va fi ciutat prin
deplasarea ugoari a punctului de contact peste suprafata precordiald pana cind este identificat locul in care lovitura
administrati are ca rezultat stimularea ventriculard (complex QRS). Forta loviturilor va fi redusi pani la un prag la
care lovitura nu mai determini un raspuns ventricular.

Cardiostimularea temporard transcutanatd poate fi instalata rapid cu un minim de antrenament, eviti riscurile
asociate punctiondrii unei vene centrale si poate fi executata atit de medici cét si de asistenti. Dezavantajul major
al pacingului transcutanat este disconfortul produs pacientului prin contractiile musculare determinate de curentul
electric. Acesta poate f1 inlaturat prin sedarea pacientului.

Cardiostimulatoarele transcutanate sunt integrate unui monitor-defibrilator iar electrozii adezivi sunt capabili
sd execute monitorizare, pacing, cardioversie si defibrilare. Cardiostimularea poate fi facutd, cu aceste aparate, fie
asincron catsi “demand”. In stimularea asincroni stimulul electric este administrat independent de activitatea cardiaci
de bazi, conform ratei de descircare alese de medic sau asistent. Din acest motiv, stimulul electric ,concureazi”
ritmul propriu al pacientului. Aceasta situatie poate fi periculoasa deoarece o stimulare electrica efectuata in perioada
vulnerabili a cordului (practic pe unda T a ritmului ECG de bazi) poate induce fibrilatie ventriculari. Drept urmare,
acest tip de stimulare trebuie rezervat numai cazurilor de asistola, deci cazurilor in care nu exista un ritm propriu al
inimii.

In cardiostimularea ,demand” aparatul sesizeaza activitatea spontani a cordului si elibereazi stimuli numai
atunci cind frecventa de proprie a inimii scade sub o anumita valoare (stabiliti de medic sau de asistent) sau cind
apar pauze prelungite in ritmul de baza. In acest tip de stimulare stimulatorul nu emite stimuli ,peste” ritmul cardiac
propriu, evitindu-se astfel ca stimulul electric sd ,cadi” in perioada vulnerabili a cordului.

Pacingul transcutanat impune succesiunea urmatoarelor actiuni:

» indepirtarea excesului de pir de la locul de fixare a electrozilor;

» uscarea pielii;

» sedarea pacientului;
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»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

aplicarea electrozilor de monitorizare ECG (in situatia in care cardiostimulatorul este separat de monitor-

defibrilator);

verificarea electrozilor de pacing si conectarea corecti a lor (inversarea conexiunilor ducind la ineficienta

stimulirii sau la o stimulare cu amplitudine foarte mare);

aplicarea electrozilor de pacing;

amplasarea electrozilor de stimulare:

*  pozitia antero-posterioard (nu va impiedica atagarea padelelor de administrare a socului electric in caz
de necesitate): electrodul anterior se plaseazi la nivelul hemitoracelui sting, intre apendicele xifoid si
mamelonul sting, suprafati ce corespunde cu plasarea electrozilor V2 si V3 ai ECG, iar cel posterior se
dispune subscapular sting, lateral de coloana vertebrals, la acelasi nivel cu cel anterior.

s pozitia antero-laterald a electrozilor (electrozi prin intermediul cirora se poate face atat cardiostimularea
cit si administrarea de soc electric) se face astfel: electrodul lateral se plaseazi la nivelul liniei axilare
medii stingi, lateral de mamelon (corespunzitor electrodului V6 al ECG), iar cel anterior se dispune
subclavicular drept.

alegerea modului de lucru demand, daci este disponibil, si verificarea monitorului in vederea detectarii

complexelor QRS spontane. In cazul in care pe ecran apar o multitudine de artefacte, este mai bine si se

selecteze modul de lucru fix.

alegerea celei mai mici intensitati de stimulare.

alegerea ratei de stimulare, care pentru un adult va fi cuprinsa intre 60/minut si 90/minut.

pornirea stimulatorului.

cresterea intensittii curentului electric pani la aparitia pe monitor a imaginii de captura (,spike” urmat de

complex QRS largit si unda T in opozitie de fazi cu acesta, vezi anexa ECG).

palparea pulsului periferic pentru confirmarea capturii mecanice o dati cu depolarizarea ventriculara.

Daca este necesara defibrilarea unui pacient care are instalati electrozii de pacing, padelele defibrilatorului vor fi
asezate la minim 2-3 cm fatd de acestia, pentru a impiedica aparitia unui arc electric intre padele si electrozi.

Resuscitarea cardiorespiratorie se poate executa cu electrozii de pacing atagati pe toracele pacientului i, desi
nu exista riscul electrocutirii persoanei care efectueazi compresii sternale (energie de stimulare mai mica de 1J) se
recomandi inchiderea cardiostimulatorului pentru a preveni stimularea inadecvati a pacientului.

Cardiostimularea temporard transvenoasd. Pentru situatiile de urgentd stimularea cardiaca se poate realiza
prin plasarea unui electrod de stimulare, cuplat la generatorul sdu, in ventriculul drept al pacientului. Electrodul de
stimulare poate fi amplasat pe calea venei subclaviculare drepte (se prefera celei stingi deoarece: vena cavi superioara
este mai aproape, domul pleural este mai coborit, artera subclaviculari este situatd mai sus, lipseste pericolul lezarii
canalului toracic) sau vena jugulari intern dreapti (este mai voluminoasi si are un traiect mai scurt si mai direct
spre vena cavi superioard), care asigurd un acces direct la cord.

Tehnica insertiei transvenoase a sondei de stimulare respecta urmatorii timpi:

»

»

»

»

»

»

»

»

»

atagarea electrozilor de monitorizare ECG;

alegerea caii de abord transvenos si dezinfectia tegumentului;

anestezie locali cu xilina 1%;

punctionarea venei;

insertia electrodului prin lumenul acului pani la nivelul VD. Pozitionarea corecta a electrodului la nivelul
apexului VD se insoteste de aparitia pe monitorul ECG de complexe QRS largi precedate de ,spike”™-ul
specific.

detasarea electrodului endocavitar de derivatia precordiala si racordarea acestuia la stimulator;

alegerea modului de stimulare demand;

pornirea cardiostimulatorului cu o intensitate initiald a stimulului de 10-20 mA si cu o frecventa de 60
stimuli/minut;

stabilirea pragului de stimulare prin reducerea progresiva a intensitatii curentului.

Nivelul de intensitate la care inceteazi stimularea ventriculara reprezinta pragul de stimulare si trebuie sa fie mai

mic de 1 mA, indicind astfel o pozitie corespunzitoare si un contact optim al electrodului cu endocardul ventricular.
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Ulterior se continui electrostimularea cu o intensitate a curentului de 2-3 ori mai mare decat a pragului.
»  extragerea acului de punctie;
» fixarea electrodului la tegument.

Extrasistolele

Extrasistolele ventriculare si atriale sunt foarte frecvente in infarctul miocardic acut. Studii randomizate nu au
reusit insd sd demonstreze ca extrasistolele anunta instalarea unor aritmii mai severe. Pe de alti parte, tratamentul
extrasistolelor ventriculare cu xilini (in ideea prevenirii atacurilor de fibrilatie ventriculara) s-a dovedit a fi nu numai
inutil dar si ddunitor prin cresterea mortalititii. Din aceste motive administrarea de antiaritmice pentru controlul
extrasistolelor atriale, al celor ventriculare si al tahicardiei ventriculare nesustinute nu este recomandata.

1V.6.3. TRATAMENTUL DE REPERFUZIE

Necroza miocardici post ocluzie coronariand are un caracter dinamic. Ea debuteazi la aproximativ 20 de minute
dupa ocluzie si se dezvolti atat in profunzimea miocardului, dinspre endocard spre epicard, ct si in suprafata sa. In
primele 6 ore necroza include aproximativ 70% din aria de miocard irigata de artera obstruata. In urmaitoarele 6-24
de ore se mai adaugi un grad redus de necrozi aditionala. Aceste constatari au impus un numar foarte mare de sudii
clinice desfasurate in ultimii 20 de ani care au confirmat posibilitarea limitarii ariei de infarct prin dezobstructie
(reperfuzie) coronariani.

Reperfuzia coronariand poate fi realizata prin trei modalitati:

» farmacologic (administrare de substante fibrinolitice in combinatie cu anticoagulante si antiagregante pla-

chetare);

» interventional (angioplastie primara, respectiv deschiderea mecanici a arterei ocluzionate cu ajutorul unui

cateter si urmatd, de reguld, de montarea unui stent);

» prin combinarea celor doua proceduri. In aceasta ultima situatie sunt definite urmitoarele entitati:

*  Angioplastia coronariand facilitatd - reprezinti interventia percutana de dezobstructie a vasului responsabil
de infarct efectuati in primele 12 ore de la debutul simptomatologiei, dupa administrarea de fibrinolitice
si/sau anticoagulante si/sau antia-gregante plachetare.

Angioplastia de salvare reprezintd interventia percutana de dezobstructie a vasului responsabil de in-farct
care se efectueazi in primele 12 ore de la debutul simptomatologiei dupa esecul tentativei de reperfuzie
farmacologici. Esecul trombolizei trebuie presupus atunci cdnd durerea toracica persistd, iar traseul
ECG nu evidentieaza reducerea supradenivelarii segmentului ST.

Pentru a fi eficientd, reperfuzia coronariana trebuie efectuata cat mai precoce dupa debutul infarctului, indiferent
care este modalitatea aleasd pentru reperfuzie. Posibilitatea restrangerii ariei de infarct este limitati la primele 4 ore
dela ocluzia coronariana tromboticd. Dupa acest interval deschiderea arterei coronare mai poate aduce un beneficiu
daci este efectuata pana la scurgerea primelor 12 ore dar beneficiul nu pare a se realiza prin restringerea ariei de
infarct ci mai degrabi prin ameliorarea procesului de remodelare miocardica post-infarct.

Angioplastia primara conduce la o rati foarte mare de desobstructie coronariani (peste 90%) fapt care se traduce
printr-o mortalitate redusa si o ratd redusi de reinfarctizare. De asemenea, riscul foarte redus pentru accidente
hemoragice majore (in special pentru hemoragii cerebrale) reprezinta un at important al acestei proceduri. Din
aceste motive, angioplastia primara este considerati in prezent drept modalitatea ideald de reperfuzie coronariana.
Dezavantajele acestei proceduri constau in faptul ci efectuarea sa necesiti un laborator de angiografie special dotat
precum si un personal bine antrenat.

IV.6.3.1. REPERFUZIA FARMACOLOGICA

Reperfuzia farmacologici are avantajul cd poate fi efectuati oriunde, inclusiv la domiciliul pacientului §i nu
necesitd o pregatire supraspecializata Eficienta substantelor fibrinolitice este maxima in primele 3 ore de la debutul
STEMI. Administrarea de fibrinolitice in primele 2-3 ore de la debutul STEMI poate avea aceleasi efecte benefice
ca si angioplastia primara. Dupa acest interval de timp trombusul intracoronarian devine tot mai compact si tot mai
greu de distrus prin metode farma-cologice. Drept urmare, dupa scurgerea primelor 3 ore, rata de desobstructie
coronariana este net mai mare prin angioplastie primara.
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Indicatiile si contraindicatiile terapiei trombolitice in infarctul miocardic acut cu supradenivelare de
segment ST
Reperfuzia farmacologici s-a dovedit utili la pacientii cu infarct miocardic la care electrocardiograma inregis-

treazd un bloc de ramura nou instalat sau supradenivelarea segmentului ST. In schimb, la pacientii la care electro-

cardiograma indica subdenivelare de segment ST sau traseul este normal, administrarea de fibrinolitice s-a dovedit
a fi nu numai lipsitd de beneficii dar chiar periculoasa !.
In conformitate cu ultimul ghid european dedicat STEMI Indicatiile si contraindicatiile terapiei trombolitice la

pacientii cu STEMI sunt urmitoarele:

Indicatii:

a.

pacienti cu simptomatologie sugestivd pentru infarct de miocard cu debut in ultimele 12 ore si la care

electrocardiograma inregistreaza:

 supradenivelare de segment ST mai mare de 0,1 mV in cel putin doua derivatii corespondente sau

+ un bloc de ramura stangi nou apirut, in contextul infarctului (pe baza anamnezei si a documentelor
medicale ale pacientului) sau

*  aspect sugestiv pentru infarct miocardic strict posterior: unda R ampla in derivatia V| si subdenivelare
de segment ST in derivatiile V -V, si eventual supradenivelare de segment ST in derivatiile V_-V_. Acest
infarct este deseori confundat cu un infarct fara supradenivelare de segment ST cu localizarea anterioara.
De fapt, subdenivelarea ST inregistrata in V -V, este imaginea “in oglindi“ a supradenivelarii de pe pere-
tele posterior al ventriculului sting.

pacienti cu simptomatologie sugestivd pentru infarct de miocard debutatd in intervalul 12-24 de ore,

care continud sa aiba simptome de ischemie miocardica si la care electrocardiograma inregistreaza o

supradenivelare de segment ST mai mare de 0,1 mV in cel putin doui derivatii corespondente.

Contraindicatii absolute:

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

Orice hemoragie cerebrali sau accident vascular cerebral de cauzi necunoscuta in antecedentele pacien-
tului;

Accident vascular cerebral ischemic in ultimele 6 luni;

Boli vasculare cerebrale cunoscute de citre pacient (exemplu — malformatii arterio-venoase);
Neoplasm cerebral (primitiv sau metastatic);

Suspiciunea de disectie de aort3;

Diateze hemoragice sau hemoragii active (cu exceptia menstrelor);

Hemoragii gastrointestinale in ultima luni;

Traumatism cranian sau al fetei in ultimele 3 luni.

Traumatisme majore sau interventii chirurgicale in ultimele 3 luni.

Punctii efectuate in zone non-comprensibile (exemple: punctie hepaticipunctie lombar3).

Contraindicatii relative:

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

Antecedente de hipertensiune arteriald cronica severa, greu controlati medicamentos;

Hipertensiune arteriald severd (peste 180/110 mmHg), greu controlabili, prezenti la internarea pacientu-
lui;

Accident vascular cerebral ischemic tranzitor in ultimele 6 luni, dementa sau patologie intracraniani cu-
noscuta de citre pacient i care nu intra sub incidenta contraindicatiilor absolute;

Resuscitarea cardiorespiratorie traumatici sau prelungiti (peste 10 minute) sau interventii chirurgicale
majore in ultimele 3 saptamani;

Hemoragii interne recente (in ultimele 2-4 siptimani);

Pentru streptokinazi si anistreplaza: administrarea anterioari a celor doud preparate in urma cu mai mult de
S zile sau reactii alergice documentate in antecedentele pacientului pentru aceste substante;

Sarcina sau prima saptamana post partum;

Ulcerul peptic activ;

Endocardita infectioasi;

Utilizarea curentd de anticoagulante orale.
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Tipuri de fibrinolitice

a. Streptokinaza

Streptokinaza (substanti produsi de streptococii beta-hemolitici de grup C) activeaza plasminogenul indirect.
Intr-o primi etapd, streptokinaza se atageaza de plasminogenul circulant rezultind un complex activator. In a
doua etapa complexul actioneazi asupra plasminogenului restant pe care il converteste la plasmini. In a treia
etapa complexul streptokinaza-plasminogen este convertit in complex streptokinaza-plasmini. Rezultatul va fi liza
trombilor, lizd care debuteazi la suprafata lor.

Regimul de administrare acceptat in prezent pentru streptokinaza consta in perfuzarea a 1500000 U.L in 30-60
minute. Incepand cu anul 1996 in Romaénia existd o experienta cu doud regimuri accelerate (care insa nu au fost
validate international): 1 500 000 U.L perfuzate in numai 20 de minute; 750 000 U.L. administrate in 10 minute cu
sau fara repetarea dozei dupa 50 de minute

Aceste regimuri se bazeazi pe conceptul ci, la concentratii plasmatice mari, streptokinaza se combini cu (aproape)
tot plasminogenul existent. Drept urmare (aproape) intreg plasminogenul este angajat in formarea de complexe cu
streptokinaza §i nu mai rimane plasminogen liber pentru a fi transformat in plasmina. Excesul de streptokinaza si
complexele plasminogen-streptokinaza se vor atasa de plasminogenul exis-tent la nivelul trombilor. In felul acesta se
produce o transformare a plasminogenului in plasmini in interiorul trombului (tromboliza endogena). Tromboliza
endogena este mult mai puternicd decat cea exogena.

Cel mai frecvent efect advers al streptokinazei este hipotensiunea arteriala, indusa prin vasodilatatie arteriolara
periferici mediati de citokine vasodilatatorii (in special bradikinind) in urma conflictului streptokinazi-anticorpi
specifici. Hipotensiunea arteriald apare la aproximativ 20% dintre pacientii la care streptokinaza este administrata
in regim de 1.500.000 U.L in 60 minute dar este net mai frecventi (in jur de 45%) daci se utilizeazd regimurile
accelerate. Desi hipotensiunea indusa de streptokinaza poate fi, uneori, severa ea este controlabila in 5-15 minute
prin simpla administrare rapida de ser fiziologic.

Un al doilea efect advers important al streptokinazei il reprezinta reactiile alergice a caror intensitate poate varia
de la rush cutanat pana la spasm laringian si soc anafilactic. Din fericire, accidentele alergice majore sunt rare dupa
administrarea de streptokinaza.

b. Activatorul tisular al plasminogenu-lui (t-PA)

Activatorul tisular al plasminogenului (t-PA) este initiatorul fiziologic al fibrinolizei la om. Prin urmare, nu are
potential alergic. Efectul fibrinolitic al alteplazei se realizeaza prin actiune directd asupra plasminogenului circulant
pe care il transforma in plasmina.

Timpul de injumititire al alteplazei este foarte scurt (6 minute), motiv pentru care alteplaza trebuie administrati
in perfuzie endovenoasi. Regimul utilizat in prezent consta in administrarea a maxim 100 de mg,. astfel: bolus de 15
mg. urmat de 50 mg. perfuzate in 30 de minute si de alte 35 mg. perfuzate in 60 de minute.

c. Reteplaza (r-PA)

Reteplaza este un fragment de t-PA, mai exact portiunea strict rispunzitoare de actiunea de activare a
plasminogenului. Avand un timp de injumititire mai lung (aproximativ 16 minute), reteplaza poate fi administrata
in bolus. Regimul utilizat consta in administrarea intravenoasi a 10 U. urmata de repetarea aceleiasi doze dupi un
interval de 30 de minute.

d. Tenecteplaza (TNK-tPA)

Tenecteplaza este o substanta fibrinolitica obtinutd prin modificari in trei puncte ale secventei de aminoacizi din
activatorului tisular de plasminogen (Asparagina in loc de Treonina — in pozitia 103, Glicina in loc de Asparagina
- in pozitia la 117 - si Alanina-Alanina-Alanina-Alanina in loc de Lisina-Histidina-Arginina-Arginina - la 296-299).
Prin aceste modificari a fost obtinut un agent trombolitic cu un timp de injumatatire mai lung (15-20 min.), cu o
specificitate si capacitate de legare la fibrina mai mare si cu o rezistenta crescuta la PAI-1. Avantajul tenecteplazei
consta in administrarea unui singur bolus de 30-50 mg functie de greutatea corporala a pacientului (0,53mg/kg, dar
nu mai mult de 50 mg).
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Trebuie retinut faptul c, in faza precoce a STEMI si in special la pacientii cu terapie fibrinolitici se inregistreaza
un status hipercoagulant fapt care poate conduce la reocluzia precoce a coronarei implicate in infarct dupa succesul
initial al trombolizei. Riscul de reocluzie este mai mare in cazul utilizarii fibrinoliticelor cu timp de injumatatire
scurt.

Pentru reducerea riscului de ocluzie, administrarea de alteplazi, reteplaza si tenecteplaza trebuie prece-
dati sau imediat urmati de administrarea de anti-coagulante (heparina nefractionata sau heparine cu greu-
tate moleculara mica.

BF1o7= (V1B .8 Substante fibrinolitice de uz curent

Fibrinolitic Regim de administrare
Bolus unic functie de greutatea corporala:

<60 kg: 30 mg.

60 -69 kg: 35 mg.

70 -79 kg. 40 mg.

80—-89 kg.: 45 mg

>90 kg: 50 mg.

Reteplaza (r-PA) 10 U bolus urmat la 30 minute de un nou bolus de 10 U.
Streptokinaza 1500000 u.i. in 30-60 min

15 mg i.v. bolus

apoi

0,75 mg/kg in 30 min.

apoi

0,5 mg/kg. in 60 min.

Doza maxima 100 mg.

Tenecteplaza (TNK-tPA)

Alteplaza (t-PA)

Administrarea de substante fibrinolitice presupune si asumarea unui risc de accidente hemoragice. Intre acestea,
hemoragia cerebrala este cel mai temut. Riscul de hemoragii cerebrale dupa administrare de fibrinolitice variaza
intre 0,5% pentru streptokinaza si 2,5% pentru reteplaza.

Riscul de hemoragie cerebrali este mai mare la pacientii tratati cu t-PA sau cu derivati de t-PA, la toate grupele
de vérstd. Riscul de hemoragie cerebrala este mai mare la bolnavii in virsta de peste 65 de ani, la pacientii a ciror
greutate corporali este sub 70 kg., la pacientii a caror tensiune arteriald la internare depaseste 180/110 mmHg. In
functie de acesti factori riscul hemoragic variazi intre 0,25% (in absenta oriciruia dintre factorii mai sus enumerati)
$i2,5% (in prezenta a 3 factori de risc). De notat ci, la pacientii cu TA 180-110 mmHg. reducerea medicamentoasi
a tensiunii arteriale inainte de administrarea de trombolitice nu pare a reduce riscul de hemoragie cerebrala.

Criteriile de reperfuzie coronariana la pacientii cu fibrinoliza

Succesul sau insuccesul fibrinolizei poate fi evaluat invaziv §i neinvaziv. Evaluarea invaziva presupune vizualizarea
desobstructiei coronariene prin coronarografie si estimarea calititii reperfuziei coronariene (clasele TIMI) si mio-
cardice (gradul de ,blush”). Evaluarea neinvazivi inglobeazi trei criterii: clinic (disparitia durerii toracice), electro-
cardiografic (reducerea sumei supradenivelarilor segmentului ST cu mai mult de 50% din valoarea inregistrati la
debutul fibrinolizei cu sau fira aparitia aritmiilor de reperfuzie) si biologic (cresterea rapidi a nivelelor de creatin-
kinaza si a izoezimei ei MB cu un vérf in primele 12 ore de la debutul fibrinolizei).

In pre-spital pot fi folosite numai criteriile clinice si electrocardiografice.

Criteriul clinic. Existd o legatura direct intre disparitia sau reducerea intensitatii durerii toracice si recanalizarea
coronariand. Disparitia durerii toracice in timpul trombolizei este nu numaiun indicator de reperfuzie coronariani dar
si al reducerii ariei de necroza. Disparitia durerii inainte de administrarea fibrinoliticului nu trebuie insa considerati
drept un element de renuntare la acest tratament in special in cazul in care segmentul ST riméane supradenivelat.

Criteriile electrocardiografice

a. Reducerea supradeniveldrii segmentului ST cu peste 50% din valoarea initiald

Electrocardiograma este singura modalitate obiectiva neinvaziva care poate oferi, rapid, indicii in legitura cu
succesul sau insuccesul tentativei de reperfuzie coronariani. Reducerea supradenivelarii segmentului ST cu mai
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mult de 50% din valoarea initiala este un semn electrocardiografic foarte valoros in aprecierea succesului fibrinolizei.
Reducerea supradenivelarii de segment ST cu cel putin 70% se coreleazi cu o existenta unei reperfuzii coronariene
excelente (flux TIMI 3, respectiv flux normal in coronara dezobstruati) la 70-80% dintre pacienti. Global, peste 90%
dintre pacientii la care supradenivelarea de segment ST s-a redus cu peste 70% au artera coronard deschisa si cu flux
bun (TIMI 3 sau 2). In schimb, fluxul TIMI 3 apare la numai 50% dintre pacientii la care sciderea supradenivelirii
de segment ST este de numai 30 — 50% si la numai 16-25% dintre pacienti cdnd reducerea supradenivelarii este de
sub 30%.

b. Aritmiile de reperfuzie

Reducerea supradenivelarii segmentului ST revelatoare de reperfuzie coronariand este insotita, deseori, de arit-
mii. In conditii experimentale, incidenta aritmiilor de reperfuzie variaza intre 50 si 85% dar in conditii clinice inci-
denta este de pani la 25%. Intre acestea, tahicardia ventriculari neparoxistica (ritmul idioventricular accelerat) - in
special la pacientii cu infarct miocardic anterior - si bradicardia sinusala (in special la pacientii cu infarct infero-
posterior) sunt cele mai frecvent intalnite dar nu specifice. Fibrilatia ventriculard poate fi una dintre aritmiile de
reperfuzie. Experimental, fibrilatia ventriculard este mai frecventd dacd reperfuzia se produce mai aproape de
momentul ocluziei coronariene, riscul fiind maxim daca timpul ocluzie — reperfuzie este in jurul a 30 de minute.

De retinut: cu exceptia fibrilatiei ventriculare (eventual a tahicardiei ventriculare sustinute, foarte rari ca aritmie
de reperfuzie) si a bradicardiei sinusale restul aritmiilor de reperfuzie nu necesiti un tratament imediat. Ele se remit,
practic, spontan.

Beneficiile fibrinolizei pre-spital

Existid o relatie inversd intre timpul scurs de la debutul STEMI pana la administrarea agentului fibrinolitic si
mortalitatea pacientilor cu infarct. Reducerea semnificativd a mortalitatii se obtine numai daci fibrinoliza se admi-
nistreazd in primele 6 ore de la debutul infarctului. Restrangerea beneficiului terapiei fibrinolitice la primele ore
de la debutul STEMI se explica prin faptul cd, in acest interval de timp, trombul care a ocluzionat artera coronara
este proaspat, usor de dizolvat cu ajutorul substantelor fibrinolitice. Dupa primele 3 ore trombul devine tot mai
compact, mai dur i, prin urmare, este mai greu de ,atacat” de citre fibrinolitice. Din aceste motive, ghidurile actuale
recomanda instituirea fibrinolizei cat mai repede dupi stabiliea diagnosticului de STEMI, practic in primele 30 de
minute de la stabilirea contactului medical cu pacientul respectiv.

Prima semnalare a beneficiului fibrinolizei pre-spital in STEMI dateazi din 198S. Ulterior, mai multe studii au
raportat o reducere substantiali a timpului debut infarct-debut tratement prin administrarea agentilor trombolitici
in pre-spital (vezi & Tabelul).

Studiile care au comparat efectele fibrinolizei administrate pre-spital cu cele rezultate in urma transportului
pacientului la un centru capabil s efectueze angioplastia primari au evidentiat ca cele doud modalitati de abordare
pot conduce la rezultate identice. Intre acestea, cel mai important a fost CAPTIM, studiu care a inrolat pacienti
randomizati in primele 6 ore de la debutul STEMI fie pentru fibrinoliza prespital (alteplazd) fie pentru transport la
un centru unde s-a efectuat angioplastia primara. Timpul scurs de la debutul simptomelor i pana la startul terapiei
a fost de 130 minute pentru fibrinoliza si, respectiv, de 190 minute pentru PCI. Incidenta la 30 de zile a deceselor,
reinfarctizarilor, sau accidentelor vasculare cerebrale nu a diferit semnificativ intre cele doua grupuri de pacienti
(6.2% cu PCI vs 8.2% cu fibrinoliza, p=0.29). Mortalitatea globali a fost nesemnificativ mai redusi la pacientii cu
fibrinoliza pre-spital (3,8% vs 4.9% p=0.09).

Pe baza datelor acumulate pana in prezent, reperfuzia farmacologica pre-spital este considerata drept clasi Ila
nivel B de indicatie cu conditia ca asistenta medicali de pe ambulanti si fie asigurati fie de medici fie de paramedici
bine antrenati care dispun de posibilitatea inregistrarii electrocardiogramei standard in 12 derivatii §i transmiterii ei
la distanta la un personal medical antrenat in tratamentul pacientilor cu STEMI conform unui program de fibrinoliza
pre-spital bine stabilit . In absenta contraindicatiilor, fibrinoliza pre-spital este indicati in situatiile in care:

1. angioplastia primari nu poate fi efectuati in primele 120 de minute de la primul contact medical (41);

2. nu existd un spital capabil s3 efectueze fibrinoliza in urmatoarele 30 de minute care urmeazi primului contact

medical.
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IV.6.3.2 ANGIOPLASTIA PRIMARA

Angioplastia primara (PCI primari) este metoda de reperfuzie “princeps” in IMA cu supradenivelare de seg-

ment ST si se va generaliza progresiv pe masuri ce infrastructura sistemelor sanitare se perfectioneazi o dati cu
cresterea numarului de centre si de cardiologi interventionisti. Organizarea centrelor de infarct acut ar reprezenta
ca si a altor categorii de coronarieni acuti. Principalele limite ale PCI primare nu sunt legate de procedura in sine, ci
de necesarul logistic complex de materiale si personal calificat care trebuie s fie disponibil permanent pentru acope-
rirea tuturor urgentelor coronariene.

Ghidurile de diagnostic si tratament ale STEMI elaborate atit de societatile americane cat si de Societatea
Europeani de Cardiologie pun PCI primara cu variantele sale pe primul plan al reperfuziei in IMA cu conditia ca
procedura si nu determine intirzieri excesive in obtinerea repermeabilizirii vasului. In varianta indisponibilitatii
PCI primare se recomanda inca administrarea tratamentului trombolitic. Recomandarile de obtinere neintarziati a
reperfuziei prin PCI primara in ghidurile in vigoare se bazeaza pe reducerea mortalitatii, a recurentei ischemice si a
accidentelor hemoragice i implicit a riscului de AVC fata de tratamentul trombolitic. Avantajul PCI devine evident
mai ales dupa 2-3 ore de la debutul IMA si este net intre 6 si 12 ore, cu toata lipsa de salvare miocardici eficace la
prezentarea tardiva.

Indicatiile curente de efectuare a PCI primare cu variantele sale sunt stabilite in ultimele editii ale ghidurilor de
tratament ale STEMI din 2008, elaborate atit de AHA si ACC, cat si de ESC (1-4).

Indicatiile pentru PCI primari ca tratament de sine stiatitor pentru obtinerea reperfuziei sunt urma-
toarele:

Clasal:

1. Consideratii generale: daci este disponibila PCI primari trebuie efectuati imediat la pacientii cu STEMI
(inclusiv la cei cu IMA posterior strict) sau la cei cu BRS nou apirut in primele 12 ore de la debutul
simptomelor, dacd poate fi realizati la timp in mai putin de 90 min de la prezentare de catre cardiologi
interventionisti cu experienti (cel putin 75 PCI pe an). Procedura se realizeazi in centre experimentate, cu
peste 200 PCI elective si peste 36 PCI pentru STEMI anual cu posibilitati de chirurgie cardiaca (nivel de
evidenti A)

2. Consideratii specifice:

a. Pacientii cu STEMI care se prezintd la un spital cu posibilitati de PCI trebuie tratati cu PCI primara in
primele 90 min de la primul contact medical (nivel de evidenti: A)

b. Pacientii cu STEMI care se prezinti la un spital farda PCI i care nu pot fi transferati la un centru cu PCI
pentru efectuarea procedurii in primele 90 min de la primul contact medical trebuie tratati cu fibrinolitic
in primele 30 min de la prezentarea la spital, in lipsa contraindicatiilor (nivel de evidenta: B)

c. Daci durata simptomelor este sub 3 ore de la debut si diferenta estimati intre timpul “door to balloon” si
“door to needle” este:

- Mai mic de o or, in general se preferd PCI (nivel de evidenti: B)
- Peste o0 or3, in general se preferi fibrinoliza (nivel de evidenti: B)

d. Daci durata simptomelor este mai mare de 3 ore in general se preferd PCI primari si trebuie efectuata
intr-un timp de la diagnostic la balon sau “door to balloon”cit mai redus posibil ideal mai putin de 90 min
(nivel de evidenta: B)

e. PCIprimara trebuie efectuata la pacientii sub 75 ani cu STEMI sau BRS acut care dezvolti soc cardiogen
in primele 36h de la debut si care pot fi revascularizati adecvat in primele 18h de la debutul socului, cu
exceptia contraindicatiilor sau lipsei posibilitatilor de ingrijire intensiva ulterioard (nivel de evidenta:
A)

f. PCI primari trebuie efectuati la pacientii cu insuficienta cardiacd sau edem pulmonar acut (clasa Killip
3) in primele 12h de la debutul simptomelor. Timpul pana la deschiderea vasului trebuie si fie cat mai
redus posibil, ideal mai putin de 90 min (nivel de evidenta: B)

Clasa Ila:

1. PCI primara este rezonabila la pacienti slectati peste 75 ani cu STEMI sau BRS acut care dezvolta soc car-
diogen in primele 36h de la debut si care pot fi revascularizati adecvat in primele 18h de la debutul socului.
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Pacientii cu status functional bun anterior care pot fi revascularizati adecvat §i accepta ingrijirea in terapie
intensiva pot fi selectati pentru strategia invazivi (nivel de evidenta: B)

2. este rezonabil a efectua PCI primari la pacientii cu STEMI cu debut al simptomelor intre 12 — 24h anterior
daca prezinta cel putin unul din urmitoarele criterii:
a. insuficienti cardiaci congestivi severa (nivel de evidenti: C)
b. instabilitate hemodinamici sau electricd (nivel de evidenta: C)
c. simptome ischemice persistente (nivel de evidenta: C)

Clasa IlIb:

Beneficiul PCI primare pentru STEMI la pacientii cu indicatie de fibrinoliza nu este stabilit pentru operatorii

care efectueaza mai putin de 75 PCI anual (nivel de evidenta: C)

Clasa III:

1. PCI nu trebuie efectuatd pe o arterd neresponsabild ptr STEMI in timpul PCI primare la pacientii fard
instabilitate hemodinamici (nivel de evidenta: C)

2. PCI primari nu trebuie efectuati la pacientii asimptomatici la peste 12h de la debutul STEMI daci sunt
stabili hemodinamic si electric.

Avind in vedere intérzierile inerente in deschiderea vasului responsabil de infarct prin PCI primara s-a ridicat
problema administrarii initiale a unei doze complete sau reduse de trombolitic sau a unui inhibitor de GP 2b/3ala
momentul diagnosticului pentru obtinerea patentei coronare urmati de trasnportul pentru PCI primara. Reluarea
fluxului coronarian, chiar i partiald, ar reduce astfel amploarea necrozei si ar ameliora rezultatele reperfuziei prin
PCIL. Cu toate premisele teoretice favorabile toate studiile in care s-au utilizat metode combinate de reperfuzie,
denumite generic PCI primari facilitat, au demonstrat rezultate strict asemanatoare cu PCI primara simpla privind
mortalitatea, cu pretul cresterii semnificative a complicatiilor hemoragice.

Indicatiile actuale ale PCI facilitate sunt urmatoarele:
Clasa ITb:
1. PCI facilitati cu regimuri care nu utilizeaza doze complete de trombolitic pot fi considerate ca strategie de
reperfuzie in cazurile in care (nivel de evidenti: C):
a. Pacientii se gisesc la risc inalt
b. PClI nu este disponibild imediat in primele 90 min
c. Riscul hemoragic este redus (tineri, lipsa HTA necontrolate, greutate corporald normali)

Clasa III:

Strategia de reperfuzie bazata pe asocierea trombolizei la doza intreagda urmati de PCI imediata poate avea
consecinte negative.

In cazul in care pacientii cu STEMI care au primit tratament trombolitic nu au semne neinvazive de reperfuzie
la 90 - 120 minute de la debutul tratamentului sau dezvoltd semne de reocluzie coronari precoce, manifestati prin
reaparitia durerii ischemice §i a modificirilor specifice ale segmentului ST, este unanim admisa astazi necesitatea
coronarografiei de urgenta si redeschiderea vasului prin PCL In acest context angioplastia este denumiti PCI de
salvare si are urmitoarele indicatii curente:
Clasal:
1. strategia de a efectua coronarografia cu intentia de a realiza PCI (sau CABG) de urgent este recomandat
pentru pacientii care au primit tratament trombolitic si se gdsesc in una din urmitoarele situatii:
a. socul cardiogen la pacienti sub 75 ani care pot fi revascularizati adecvat (nivel de evidenti: B)
b. insuficienta cardiaci severd sau edemul pulmonar acut (clasa Killip 3) (nivel de evidenta: B)
c. aritmii ventriculare cu compromitere hemodinamici (nivel de evidenta: C)

Clasa Ila:

1. strategia deaefectua coronarografia cuintentia de arealiza PCI (sau CABG) de urgents este rezonabil pentru
pacientii peste 75 ani care au primit tratament trombolitic, se gisesc in soc cardiogen si pot fi revascularizati
adecvat (nivel de evidenti: B)
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2. este rezonabil a efectua PCI de salvare la pacientii care au una sau multe din conditiile de mai jos:

a. instabilitate hemodinamici sau electrica (nivel de evidenta: C)
b. simptome ischemice persistente (nivel de evidenti: C)

3. strategia de a efectua coronarografia cu intentia de a realiza PCI de salvare este rezonabila la pacientii la care
terapia fibrinolitici a esuat (reducerea supradenivelirii segmentului ST cu mai putin de 50% din valoarea
initiald la 90 min de la initierea tratamentului) si 0 zoni de miocard la risc moderati sau mare (IM anterior,
IM inferior si de VD sau cu subdenivelare in derivatiile anterioare) (nivel de evidenta: B)

Clasa IIb:

1. strategia de a efectua coronarografia cu scopul de a realiza PCI in lipsa criteriilor de clasa I sau IIa poate fi
rezonabili la pacientii cu risc inalt sau moderat, dar beneficiile si riscurile nu sunt bine cunoscute. Beneficiile
PCI de salvare sunt mai mari cu cit se initiazi mai precoce dupa debutul durerii ischemice (nivel de evident:
C)

Clasa III:

1. strategia de a efectua coronarografia cu intentia de a realiza PCI (sau CABG) de urgenti nu este recomandati
la pacientii care au primit tratament fibrinolitic, daca tratamentul invaziv ulterior este contraindicat sau
pacientul refuza ingrijirea in terapie intensiva (nivel de evidenti: C).

In afara contextului PCI de salvare, angioplastia se poate efectua dupa tromboliza in urmatoarele situatii clini-
ce:

Clasal:

1. la pacientii cu anatomie coronariani adecvatd, PCI trebuie efectuati ciAnd existd dovezi obiective de IM
recurent (nivel de evidenti: C)

2. la pacientii cu anatomie coronariana adecvati, PCI trebuie realizata pentru ischemia miocardici, moderata
sau severa in perioada recuperirii dupi STEMI (nivel de evidenti: B)

3. lapacientii cuanatomie coronariani adecvatd, PCI trebuie realizata in socul cardiogen saula cei cu instabilitate
hemodinamici (nivel de evidenti: B)

Clasa IIa:

1. esterezonabil a efectua PCI de rutinila pacientii cu FEVS < 40%, insuficienta cardiaca congestiva sau artimii
ventriculare serioase (nivel de evidenta: C)

2. esterezonabil a efectua PCI cind exista insuficienta cardiaci clinic manifestd in timpul episodului acut, chiar
daci evaluarea consecutiva arata functie conservata a VS (FE > 40%) (nivel de evidenta: C)

Clasa IIb:

1. PCIpe o stenozia hemodinamic semnificativa pe artera responsabili de infarct dupi 24h de la STEMI poate
fi considerata ca parte a strategiei invazive (nivel de evidenta: B)

Clasa III:

1. PCIpe ocluzia completi a arterei responsabile de IM dupi 24h de la STEMI nu este recomandata la pacientii
asimptomatici cu boald coronara uni sau bivascualra care sunt hemodinamic si electric stabili i nu au dovezi
de ischemie severi (nivel de evidenta: B)

Fenomenul de “no reflow”

Este determinat de disfunctia microcirculatiei coronare indusi de reperfuzia medicamentoasa sau prin angio-
plastie, in ciuda reludrii fluxului la nivelul vasului epicardic initial obstruat. Prevalenta acestui fenomen dupa PCI
primari este de cca 30%, chiar si in conditiile terapiei complexe cu antiagregante, anticoagulante sau vasodilatatoare.
Principalele mecanisme responsabile de aparitia acestui fenomen sunt urmatoarele:

a. Embolizarea microcirculatiei; ea poate fi int4lnitd att in PCI din IMA cét si in PCI pe leziuni complexe,

instabile, bogate in tromb cum sunt cele din SCA.

b. Agregarea plachetari, interactiunea inter-leucocitara si leucocit-endoteliu si tromboza “in situ” la

nivelul microcirculatiei sunt frecvente in SCA si sunt determinate de staza i de eliberarea de mediatori pro-
agreganti din placa aterosclerotica ulcerati supraiacentd. Interactiunea leucocitelor PMN prin intermediul



180

Lectiuni clinice de cardiologie pentru rezidenti — Boala cardiacd ischemica

moleculelor de adeziune de tipul selectinelor cu endoteliul capilar duce la fenomenul de “marginatie leuco-
citard”, vasoconstrictie si incetinirea fluxului.

Leziunea endoteliului capilar mediati de radicalii liberi ai oxigenului produsi la reperfuzie apare mai ales
in IMA si contribuie la aparitia microtrombozelor si la obstructia capilara.

Vasospasmul este mediat adrenergic prin intermediul receptorilor alfa §i implici atit vasele epicardice
cat si microcirculatia. Ocluzia coronard completi poate determina vasoconstrictie difuza si care depaseste
teritoriul vasului obstruat.

In IMA edemul cardiomiocitelor si edemul interstitial contribuie la reducerea fluxului coronar prin com-
presia extrinseci a capilarelor.

Fenomenul de “no reflow” duce la necroza miocardici si creste incidenta complicatiilor dupa PCI precum si
mortalitatea globala post-procedurala. Pacientii care dezvolta “no reflow” in timpul PCI au incidenta crescut a dis-

functiei sistolice si pot dezvolta dilatatie cavitara progresiva. Acelasi fenomen se coreleaza cu aritmii ventriculare

severe post infarct, instalarea precoce a insuficientei cardiace si a remodelarii VS.
Metodele de identificare a fenomenului de “no reflow” sunt foarte diferite si complementare:

1.

Coronarografia a permis descrierea fenomenului de “no reflow” in prezenta reducerii fluxului coronarian. Se
considera ci o procedura de revascularizare prin PCI este reusitd daci se incheie cu flux coronarian normal,
TIMI 3. Prezenta fluxului TIMI 1 sau 2 dupa PCI semnifici instalarea certd a fenomenului de “no reflow”.
In ciuda fluxului normal TIMI 3 o parte din pacienti pot avea disfunctie persistenti a microcirculatiei, astfel
incat fluxul TIMI se completeazi cu aprecierea opacizirii capilarelor intramiocardice (“myocardial blush
grade”). Clasificarea TIMI cu variantele sale prezinti limite care necesiti completarea cu alte metode.
Ecocardiografia de contrast presupuneinjectarea unor substante de contrastintravenos sauintracoronarian,
care patrund pana la nivelul microcirculatiei. Prezenta contrastului la acest nivel da “opacizarea” ecografica
uniforma a miocardului ventricular. Lipsa perfuziei miocardice in segmentele corespunzitoare zonelor de
“noreflow” se asociazi cu lipsa “opacizarii” miocardului. Pentru a avea utilitate diagnostici pentru fenomenul
de “no reflow” ecocardiografia de contrast trebuie corelatd cu coronarografia care trebuie si demonstreze
patenta arterei epicardice. Este metoda de referintd pentru diagnosticul neinvaziv al lipsei reperfuziei la
nivelul microcirculatiei.

Doppler-ul intracoronar arata tipic reducerea sau abolirea fluxului sistolic anterograd, urmati de flux
diastolic anterograd cu decelerare rapidi, ceea ce semnificd reducerea marcati a fluxului coronarian global
si a cantittii totale a sdngelui din patul coronar datorita obstructiei microvasculare severe. Un raport intre
fluxul bazal si cel dupa administrarea de adenozina de peste 1.6 semnificd reperfuzia completi la nivelul
microcirculatiei, in timp ce un raport mai mic de 1.6 este asociat cu prezenta fenomenului de “no-reflow”.
Determinarea curbelor de presiune intracoronara cu ghiduri metalice speciale de 0.014” poate fi utila
pentru diagnosticul “no reflow”. Ca si in cazul examenului Doppler injectarea de adenozina intracoronar
trebuie sa ducala cresterea marcati a fluxului coronarian cu lipsa gradientului translezional. Mentinerea unor
valori presionale apropiate de cele de bazi dupa injectarea de adenozing, cu reducerea marcati a rezervei de
flux semnifici leziuni severe la nivelul microcirculatiei, aspect caracteristic “no reflow”.

Rezonanta magnetica nucleari si tomografia cu emisie de pozitroni pot cuantifica exact fluxul coronarian
si mai ales viabilitatea miocardica, astfel incit ele sunt utile in special pentru investigarea miocardului
hibernant dupa reperfuzie. Utilitatea practici este limitatd de costul excesiv §i adresabilitatea redusa.
Scintigramele de perfuzie miocardica cu SPECT pot evidentia lipsa de perfuzie miocardici cu vas mare
subepicardic patent. Deoarece tehnica presupune pierderea de timp util pani la administrarea tratamentului
de reperfuzie pentru realizarea primei expuneri scintigrafice, ea este in prezent abandonati pentru aprecierea
tenomenului de “no reflow”.

Injuria de reperfuzie miocardica

Reperfuzia miocardica rapida, atit de necesara reducerii dimensiunii zonei de infarct, poate reprezenti ea insasi

0 noud agresiune asupra miocardului. Se produce astfel o limitare a efectelor pozitive ale reperfuziei, provocata
chiar de reluarea fluxului la nivelul arterei responsabile de infarct. Injuria de reperfuzie, a fost asociata cu evolutia
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nefavorabili a pacientilor considerati reperfuzati, atat pe criterii noninvazive cat i angiografice (coronara deschisa
cu flux TIMI 3). Injuria de reperfuzie poate fi minima, imbricand forme subclinice, sau poate genera procese fizio-
patologice complexe, cu forme clinice severe de tipul fenomenelor de insuficienta cardiaci acuta sau al aritmiior
ventriculare maligne, ce definesc entitatea gnosologici a sindromului malign de reperfuzie.

Datorita variabilitatii mari de manifestare a injuriei miocardice este dificil de apreciat incidenta sa reali la pa-
cientii cu infarct revascularizati. La acestd ord nu exista inca date in literatura de specialitate care si faci referire la
incidenta injuriei de reperfuzie sau a injuriei maligne de reperfuzie la pacientii revascularizati. Date recente din lite-
rarturd afirma ca pana la 40% din pacientii cu infarct cu supradenivelare de ST reperfuzati pot prezenta semne de
no-reflow.

Tratamentul injuriei de reperfuzie a fost studiat intens in ultimi ani, cu rezultate incurajatoare in cercetarea expe-
rimentala a dezamagit insd in clinicd. Cardioprotectia terapeutica ofera o eficacitate limitatd, nu de putine ori contro-
versatd; o problema majora o reprezinta necesitatea aplicarii masurilor terapeutice inainte de producerea ischemiei/
injuriei de reperfuzie.

Preconditionarea — producerea unor ocluzii coronariene intermitente de scurti durata (insuficiente pentru a
produce necroza miocardici), realizatd inaintea unei ocluzii coronariene prelungite, se insoteste de reducerea cu
pana la 50% a dimensiunilor finale ale zonei de infarct si reprezinti cea mai importantd capacitate de adaptare a
miocardului la agresiunea ischemica. Post-conditionarea — epioade repetate de ischemie dupa deschiderea vasului
incepe si fie studiatd ca masura de cardioprotectie posibila in laboratorul de angiografie.

Masurile specifice de cardioprotectie urmairesc prezervarea viabilitatii miocardice in timpul reperfuziei prin
limitarea aparitiei leziunii de reperfuzie i respectiv a extensiei zonei de infarct. Mijloacele de cardioprotectie sunt
farmacologice si interventionale.

Agenti farmacologici sunt cu actiune directd pe cardiomiocit, reprezentati de antioxidante, blocantele canalelor
de calciu, inhibitorii pompei Na/K, diversi agenti modulatori metabolici si adrenergici. De asemenea, trebuie men-
tionati agentii farmacologici ce stimuleaza cardioprotectia endogeni — adenozina, bradikinina, agonistii selectivi ai
receptorilor opioizi si deschizatoarele canalelor de K, dependente $1 2gENt farmacologici ce actioneaza prin imbuni-
titirea microcirculatiei si reducerea inflamatiei (vasodilatatoarele, inhibitorii leucocitari si a complementului seric).

Suportul teoretic al terapiei antioxidante este bine sustinut datorita rolului radicalilor liberi de oxigen in apa-
ritia leziunii de reperfuzie. Administrarea superoxid dismutazei, glutationului, bucilaminei si a N-acetilcisteinei,
principalii antioxidanti la nivelul cardiomicitului, a avut drept rezultat reducerea leziunii de reperfuzie la modelele
animale. Rezultate incurajatoare au fost raportate de studiul ISLAND (Infarct Size Limitation: Acute N-acetylcysteine
Defense Trial) - un studiu pilot vizand efectele administririi N-acetilcisteinei la pacientii cu IMA anterior, ce a evi-
dentiat beneficiile terapiei antioxidante in reducerea dimensiunilor zonelor de necroza si o ameliorarea functiei
sistolice a V.

Inhibitorii schimbétorului Na/H nu si-au dovedit eficienta clinicd la pacientii cu IMA, doar studiul GUARDIAN
(The Guard During Ischemia Against Necrosis Trial) a evidentiat beneficiul cariporidului in doza mare la pacientii
supusi by-pass-ului aorto-coronarian, in sciderea mortalitatii de orice cauza si a reinfarctizarii, la 36 de zile.

In studii clinice experimentale, deschizitorii canalelor de K

ATP dependente’
au dovedit a avea efecte cardioprotectoare similare preconditionarii ischemice. La pacientii cu infarct tratati cu

de tipul nicorandilului §i diazoxidului,

PTCA primar si care au primit nicorandil, s-a demonstrat o reducere semnificativd a mortalitatii cardiovasculare §i a
episoadelor de decompensare cardiaca pe duratd lunga de urmarire.

Administrarea blocantilor receptorilor adrenergici in momentul reperfuziei ofera rezultate promitatoare: biso-
prolol si metoprolol au demonstrat a avea un efect de reducere semnificativa a dimensiunii zonei de infarct, iar carve-
dilolul, prin mecanisme suplimentare pleiotrope (de tipul -chelator al radicalilor liberi) are beneficii suplimentare.

Studiul AMISTAD I (Acute Myocardial Infarction Study of adenosine) a fost primul studiu clinic ce a evidentiat
reducerea semnificativa a dimesiunii zonei de infarct la grupul tratat cu adenozina. Din picate urmitoarele studii pe
un numdr mai mare de pacienti nu au confirmat rezultatele favorabile initiale.

Trebuie reamintit ca statinele, prin efectele lor pleiotrope a u demonstrat in numeroase studii experimentale ca
amelioreaza injuria de reperfuzie.

La pacientii tratati prin angioplastie primara este posibila folosirea dispozitivelor interventionale de cardio-
protectie precum si admnistrarea intracoronariand a medicatiei active.
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Dispozitive de trombectomie presupun indepartarea mecanica a trombusului intracoronarian prin metode de
aspiratie sau distrugere mecanici, combinata cu aspiratie. Cea mai simpld metodi de realizare a trombectomiei o
reprezintd aspiratia pe cateter, dar studiile in infarctul acutla care s-a efectuat tromboaspiratia nu au prezentat rezul-
tate favorabile.

Prin utilizarea dispozitivelor de protectie antiembolica (balon ocluziv plasat distal combinat cu sistem de aspi-
ratie, balon ocluziv plasat proximal cuplat cu sistem de aspiratie, filtru plasat distal) ar trebuie teoretic limitata apa-
ritia fenomenelor de slow-flow si no-reflow. Timpul necesar instalarii unui dispozitiv de protectie antiembolica cres-
te insd durata de restabilire a reperfuziei. Toate aceste dispozitive prezinta dezavantajul complexitatii procedurii de
plasare, a duratei manevrelor, a complicatiilor potentiale si al costului ridicat.

Administrarea intracoronariana de vasodilatatoare (adenozina, verapamil, papaverina, nitroprusiat) in timpul
interventioanal imbunatateste calitatea fluxuluila nivelul arterei epicardice si perfuzia miocardica; insa beneficiul final
de reducere a dimensinii necrozei nu a fost evidentiat studiile mari, randomizate. Folosirea medicatiei antiagregante
agresive din clasa inhibitoriilor de glicoproteina IIb/IIla preferabil inaintea procedurii rimé4ne cea mai importanta
metoda de prevenire a fenomenului de no-reflow.

1V.6.4. TRATAMENTUL ADJUVANT

1V.6.4.1 ANTICOAGULANTELE LA PACIENTII CU IMA CU SUPRADENIVELARE DE
SEGMENT ST

Anticoagulantele (2 Tabelul 15) trebuie administrate fie ca adjuvante ale terapiei de reperfuzie coronariani
(farmacologica sau interventionald) fie la pacientii fara tratament de reperfuzie coronariani. Actualmente se folosesc
atat heparina nefractionata cat si heparinele cu greutate moleculari mici sau fondaparinux (vezi si cap. 111.6.3)

Heparina nefractionata (HN)

Utilizarea HN ca adjuvant al fibrinolitizei trebuie judecata in functie de agentul fibrinolitic utilizat. Astfel, poten-
tarea fibrinoliticelor nespecifice (streptokinazi, APSAC, urokinazi) in desobstructia coronariani este controversata.
Astfel, desi in doua trialuri s-a constatat o viteza mai mare de reducere a supradenivelarii segmentului ST la pacientii
tratati cu streptokinaza plus HN, comparativ cu pacientii la care HN a fost administratd mai tarziu, evolutia acestor
pacienti nu a fost mai buni decit a celor la care nu s-a folosit heparina. Subgrupul de pacienti cu risc crescut de
accidente embolice (infarct anterior intins, trombi in ventriculul stang, fibrilatie atriald cronici, accidente embolice
in antecedente, insuficienti venoasa cronici de membre pelvine) ar putea avea, totusi, un beneficiu de pe urma
combinatiei trombolitice nespecifice-HN.

Fibrinoliticele specifice (alteplaza, reteplaza, tenecteplaza) influenteaza putin sau deloc coagularea sistemici. In
plus, timpul lor de injumitatire este scurt sau relativ scurt fapt care, in contextul stirii de hipercoagulabilitate care se
inregistreazi la pacientii cu infarct impune administrarea de anticoagulante la acesti pacienti pentru evitarea reoclu-
ziei coronariene. In substudiul angiografic GUSTO-1 rata de desobstructie coronariani la 5-7 zile a fost de 88% la
pacientii tratati cu trombolitice - streptokinaza sau tPA - in combinatie cu HN intravenos, semnificativ mai mare
decit cea de 72% obtinuti in subgrupul care a primit HN subcutanat. O ratd mai mare de desobstructie coronariana
la pacientii tratati cu tPA in combinatie cu HN intravenos a fost raportatd. Aceasta combinatie a condus si spre o
reducere cu 18% a mortalitatii precoce. O analizi a acestor studii a evidentiat insa o incidentd mai mare a acciden-
telor hemoragice, a accidentelor vasculare cerebral §i a reinfarctizarii.

Heparina nefractionati nu pare a aduce beneficii importante la pacientii fara terapie fibrinolitica, in conditiile
aplicarii unei scheme de tratament care include aspirina, beta-blocantele, nitrati si inhibitorii enzimei de conversie.
Beneficiul HN este mai mare in absenta aspirinei.

Dezavantajul major al HN consti in faptul ci ea trebuie administrata in perfuzie endovenoasa continua intr-o
doza care trebuie trebuie ajustata astfel incat valoarea APTT si se situeze intre 50-75 secunde. Intre aceste limite
mortalitatea, incidenta accidentelor vasculare cerebrale, a hemoragiilor si a reinfarctizarii pare a fi cea mai redusa.

Heparinele cu greutate moleculara mici (HGMm) au fost folosite mai recent in terapia STEMI la pacientii
cu terapie fibrinolitici. Avantajul esential al HGMm asupra heparinei nefractionate consta in ugurinta administrarii
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fird a finevoie de un control riguros al timpilor de coagulare. Dintre heparinele cu greutate moleculard mica in trata-
mentul infarctului de miocard s-a impus enoxaparina.

BF-1o1=1 [T] B 53 Anticoagulante folosite in IMA si regim de administrare

Anticoagulante Regim de administrare
Se administreazad la pacienti cu clearance la creatinina < 2,5 mg/mL la barbati sau < 2 mL la femei) astfel:
Pacienti sub 75 ani:
30 mg. in bolus;
dupa 15 min. se incepe administrarea s.c. a cate 1 mg./kgcorp la fiecare 12 ore pe o perioadd de maxim
8 zile. Primele 2 doze NU trebuie sa depdseasca 100 mg.
Enoxaparina Pacienti peste 75 ani:
nu se administreaza bolus;
0,75 mg./kgcorp la fie-care 12 ore pe o pe-rioada de maxim 8 zile. Primele doud doze NU trebuie sa
depaseasca 75 mg.
Daca clearance la creatinina este < 30 mL-min administrarea s.c. de enoxaparina se face la 24 ore,
indiferent de varsta pacientului.
Bolus i.v. 60 U/kgcorp (maxim 4000 U) urmat de perfuzie i.v. 12 U/kgcorp (maxim 1000 U/ora pe o
perioada de 24 — 48 ore cu mentinerea APTT intre 50-70 sec.
Se administreaza la pacienti cu clearance la creatinina < 3 mg-ml
Doza: 2,5 mg. ]n bolus i.v. urmat de 2,5 mg s.c. — mxim. 8 zile

Heparina

Fondaparinux

In raport cu heparina nefractionati, enoxaparina nu a redus semnificativ mortalitatea la 30 de zile la pacientii
cu infarct de miocard tratati cu fibrinolitice, dar a redus semnificativ rata de reinfarctizare i a revascularizirilor de
urgenta.

Fondaparinux. Fondaparinux este o substanta sintetici cu activitate indirectd asupra factorului X activat. Aceasta
substanta s-a dovedit (studiul OASIS-6) superioara heparinei nefractionate la pacientii tratati cu fibrinolitice prin
reducerea mortalitatii si a reinfarctizarii.

Usurinta de administrare si superioritatea fata de heparina nefractionati recomanda enoxaparina si fondaparinux
pentru utilizarea lor in faza pre-spital a STEMI. Dozele de administrare ale celor doui substante sunt prezentate in
Tabelul de mai sus.

1V.6.4.2 TRATAMENTUL CU BETABLOCANTE

Tratamentul betablocant este o componenta de baza (in lipsa contraindicatiilor este medicatie de primai linie) a
strategiei terapeutice la pacientul cu infarctul acut de miocard. Studiile clinice §i meta-analizele efectuate la pacientii
cuinfarct miocardic acut au demonstrat beneficiul terapiei cu beta-blocante prin reducea mortalitatii si reinfarctizarii
cu 20-25%. Dovezile din toate studiile disponibile la ora actuala sugereaza ca beta blocantele ar trebui si fie utilizate
pe termen nelimitat la toti pacientii cu infarct de miocard acut cu supradenivelare de ST (IMAST).

Daca asupra indicatiei terapeutice a betablocantului la pacientul cu infarct acut nu mai exista dubiu, exista anu-
mite aspecte care sunt incd in studiu: momentul oportun al administrarii tratamentului si tipul de betablocantului
folosit.

Sunt propuse doua strategii de utilizare a betablocantuluiin infarctul acut. Precoce, in primele ore, cu administrare
intravenoasd, cu efect imediat, urmati de tratament oral, urmérindu-se reducerea mortalititii acute si limitarea intin-
derii necrozei. Tardiv (dupa 24 de ore) cand pacientul este stabil hemodinamic mizandu-se pe efectul cardio pro-
tector - preventia secundara.

Cele mai multe dovezi ale beneficiilor tratamentului cu betablocante le avem din perioada de pre-reperfuzie al
infarctului acut. O metaanaliza din 82 de studii randomizate a adus primele dovezi in sprijinul utilizarii pe termen
lung a beta-blocantelor la pacientii cu infarct, cu o reducere a morbidititii si mortalitatii.

Registrul geman pe infarctul acut de miocard a oferit informatii importante asupra administrarii betablocantelor
in era perioada post-reperfuzie (MITRA PLUS Study Group). Tratamentul beta-blocant al pacientilor cu IMAST
a fost asociat cu o scadere semnificativd a mortalitatii in spital indiferent dacé au fost sau nu reperfuzati. Beneficiul



184 Lectiuni clinice de cardiologie pentru rezidenti — Boala cardiacd ischemica

maxim al terapiei cu beta-blocante a fost la pacientii varstnici (peste 65 de ani), tahicardici(peste 80 b/min), la femei
mai mult ca la barbati, la cei cu infarcte anterioare intanse si care nu au primit tratament de reperfuzie.

Beneficiul pe termenlungalbeta-blocantelorla pacientii cuinfact acut este bine definit, insa avantajul administrarii
precoce intravenoasi de rutind este mai putin evident. Studiile randomizate cu administrarea intravenosa (i.v.) preco-
ce a tratamentului beta-blocant la pacientii trombolizati au fost neconcludente; rezultatele studiului GUSTO-I nu
au fost favorabile administrarii atenololui intravenos precoce in infarctul acut, studiul COMMIT CSC 2 utilizarea
iv. a metoprololui la peste 45 852 de pacienti cu nu a determinat cresterea supravietuirii, in comparatie cu placebo;
in lotul pacientilor beta-blocati s-a constatat o sciderea a reinfarctizarii si a incidentei manifestarilor de insuficienta
cardiacd, dar acest beneficiu a fost contrabalansat de o crestere incidentei pacientilor cu soc cardiogen. Studiul TIMI
IIb a aratat ca beta-blocantele administrate precoce dupa tratamentul trombolitic sunt asociate cu diminuarea ische-
miei miocardice si reinfarctizarii pe termen scurt, fird consecinte pe ameliorarea functiei ventriculare sau reducerea
mortalitatii.

Administrea de rutina in primele 24 de ore a tratamentului betablocant la pacientii cu sindroame coronariene
acute a fost analizata intr-o recenta metaanliza pe 18 studii ce a cuprins un numar de 72249 de pacienti. Datele obti-
nute nu au reusit sd prezinte argumente convingatoare in sprijinul beneficiului utilizarii precoce a beta-blocantelor
la pacientii cu infarct miocardic acut. La majoritatea pacientilor este prudent si se astepte pani la stabilizarea hemo-
dinamica inainte de a incepand de un beta-blocantele orale. Beneficiul cel mai mare al terapiei cu betablocante este
la pacientii cu infarcte intinse.

Administrarea pe cale intravenoasi a terapiei cu beta-blocante este contraindicati la pacientii cu semne clinice
de hipotensiune arteriald sau de insuficientd cardiacd congestiva.

Recomandarile actuale ale ghidului infarcul miocardic acut cu supradenivelare de ST dau indicatie de clasa I
nivel de evidenta A pentru administrarea orala a tratamentului betablocant in acut si de clasa de indicatie IIb nivel
de evidenta A admistrarii intavenoase precoce.

Asocierea tratamentului beta-blocant (indiferent care) cu inhibitorii enzimei de conversie prezenta avantaje su-
plimentare cu o crestere a supravietuirii la pacientii cu infarct acut asociat cu insuficienta cardiaci usoara sau mode-
rata.

De remarcat este carvedilolul care si-a dovedit eficacitatea prin cresterea supravietuirii inclusiv la pacientii cu
insuficientd cardiaca severa. Rezultatele studiului CARMEN unde carvedilolul singur a avut efect de regresie a remo-
delarii cardiace (comparativ cu enalaprilul) vin si completeze studiile ce indicau o reducere a volumului cardiac si
imbunititire a FEVS la asocierea carvedilolului cu IEC. In studiul Capricorn (carvedilol vs placebo) pacientii cu
infarct si disfunctie sistolici (FE<40%) au avut un beneficiu precoce in cazul tratamentului cu carvedilol - in parte
mediat de proprietitile specifice ale moleculei (antioxidante si antiproliferative).

La pacientii cu infarct cu supradenivelare de ST tratati prin angioplastie primari tratamentul precoce cu meto-
prolol a prezentat beneficii similare celui cu carvedilol in ceea ce priveste reducerea injuriei de reperfuzie si imbuni-
tatirea FEVS.

1V.6.4.3. TRATAMENTULCUINHIBITORIIENZIMEIDECONVERSIEAANGIOTENSINEI
/BLOCANTI DE RECEPTORI DE ANGIOTENSINA

Remodelarea cardiaca post infarct debuteaza precoce, inca din primele ore, avand ulterior o evolutie lent pro-
gresiva. Procesul de remodelare este cauza cea mai frecventa a insuficientei cardiace la pacientul cu infarct, fiind
influentat de dimensiunea necrozei, de persitenta ischemiei miocardice, de mentinerea activarii neurohormonale,
de genotip, dar si de promptitudinea tratamentului. Importanta remodelarii cardiace si a dilatarii ventriculare post-
infarct deriva din relatia directa cu evelimentele cardiovasculare (studiul SAVE — captopril vs placebo pe remode-
larea cardiaci la pacientii cu infarct si FEVS <40%, fird fenomene de insuficienta cardiaca) si implicit determina
prognosticul pacientului pe termen lung.

Administrarea precoce a inhibitoriilor enzimei de conversie a angiotensinei(IEC) inc in faza acut a infarctului
de miocard face parte din strategia terapeutica a carui scop este oprirea si reversia remodelarii ventriculare post-
infarct. Studiile GISSI-3 (lisinopril), ISIS-4 si CHINESE (captopril) au aritat ca IEC administrati din prima zi a
infarctului reduc in mod semnificativ mortalitatea la 4-6 saptaméni. Astfel IEC sunt indicati in tratamentul precoce
la pacientii cu infact acut care au o fractie de ejectie a ventricului stang (FEVS) <40%, sau care prezenta manifestari
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clinice de insuficienta cardiaci. Studiile AIRE (ramipril) si TRACE (trandolapril) au demonstrat efectul de clasa
a IEC la pacientii cu infarct acut complicat cu insuficient cardiaci prin reducerea semnificativi a mortalitatii (in

medie cu 20%), reinfarctizirii si necesarului de revascularizare miocardica.

O metaanliza recentd, ce a cuprins §i 16 studii randomizate, vine si sublinieze beneficiul adminstrarii precoce a
IEC in infarctul acut inclusiv cu reducerea mortalitatii pe termen scurt — la 10 zile.

Ghidul Societatii Europene de cardiologie in infarctul acut dd recomandare de tip IIa clasa de evidenta A pentru
administrarea de IEC in primele 24 de ore, in lipsa contraindicatiilor si respectiv de clasa Ia nivel de referinta A la
pacienti cu risc crescut.

Studiul ISIS-4 a indicat faptul ci tratamentul cu IEC inci din primele momente in infarctul acut este sigur si
bine tolerat, fapt confirmat si de studiul SMILE-2 ce a demonstrat ci atat zofenoprilul si lisinoprilul au asociat o ratd
scazutd a aparitiei hipotensiuni arteriale la pacienti cu infarct trombolizati.

Opiniile specialistilor difera relativ la administrarea de rutind a IEC la toti pacientii cu infarct sau doar la cei cu
risc crescut.

Indicatia de administrarii IEC la toti pacientii cu IMA ST de la admitere, in lipsa contraindicatiilor este larg
rispandita. Impotriva unei astfel de recomandiri generale pledeaza cresterea incidentei cazurilor de hipotensiune
arteriald si insuficientd renald acuta, la pacientii cu infarct care primesc IEC in faza acuta. De asemenea, se considera
ca beneficiul administrarii de IEC este mic la pacientii cu risc cardiovascular relativ scazut, cum este cazul infarctelor
inferioare.

In favoarea administrarii de rutini a IEC sunt observatiile studiilor analizate pe subloturi; astfel, pacientii cu
infarct acut, fard disfunctie sistolicd de ventricul sting, tratati cu IEC au prezentat rezultate benefice, inclusiv cu
reducerea incidentei mortalitatii si accidentului vascular cerebral. S-au constat de asemenea beneficii suplimentare
pe reducerea mortalitatii subite pot-infarct si incetinirea progresiei insuficientei renale la pacientii diabetici insulino-
necesitanti.

Rezultatele studiilor pledeaza pentru rolul IEC in ameliorea disfunctiei endoteliale, astfel utilizarea de rutina lor
(ca si profilaxie primari) ar trebui si fie considerati la toti pacientii cu determiniri severe ale aterosclerozei.

Beneficiile maxime ale tratamentului cu IEC post-infarct sunt la pacientii cu risc inalt — varstnicii, diabeticii, cu
infarcte anterioare intinse, cu disfunctie sistolica prezenti (simptomatica sau nu).

Tratamentul cu inhibitori de enzima de conversie, initiat precoce si de lunga durati face parte din schema tera-
peutica la pacientii infarct acut de miocard, in lipsa contraindicatiilor. Actualele recomandiri ale ghidurilor nu con-
sidera a fi obligatorie administrarea IEC post-infarct la toti pacientii care sunt normotensivi, fira insuficienta car-
diaci si cu o fractie de ejectie normala.

Efectul IEC pe reducerea mortalitatii post-infarct este aditiv la cel obtinut prin administrarea de beta-blocante
si aspirina Pacientii care nu tolereazd IEC ar trebui sa beneficieze de tratament cu blocanti de receptori de angio-
tensina.

Tratamentul cu blocantii receptorilor de angiotensina (BRA)

O serie de studii au evaluat beneficiile administririi blocantilor receptorilor de angiotensina (BRA) in infarctul
acut cu supradenivelare de ST ca alternative la inhibitorii enzimei de conversie (IEC). De asemenea, s-a mentionat
posibilitatea ca asocierea celor doua molecule si aiba un efect superior tratamentului cu fiecare substanta separat.
Administrarea BRA reprezinti alternativa la tratamentul cu IEC, in cazul pacientilor cu infarct si semne clinice de
insuficienta cardiaca si/sau cu FEVS <40%.

Ghidurile de tratament in infractul acut recomandi (clasa de indicatie IIa, clasa de evidenti C) folosirea pe
termen lung a BRA Ia toti pacientii cu infarct de miocard cu supradenivelare de ST ce nu tolereazi administrarea
de IEC. La pacientii cu infarct ce nu tolezeaza IEC si care prezinta manifestiri de insuficienta cardiaca sau o FEVS
<40% indicatia administririi BRA este de clasa I, nivel de evidenta B.

1V.6.4.4TRATAMENTUL CU ANTAGONOSTII DE ALDOSTERON

Aldosteronul are rol important in formarea colagenului si in procesul de fibrozi cardiaca, fiind astfel implicat
direct in remodelarea cardiacd, independent de angiotensina II. De asemenea, este cunoscut faptul cd prezenta aldo-
steronului este crecutd post infarct si in caz de insuficienta cardiaca.
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Reprezentantii antagonistilor receptorilor de aldosteron — spironolactona si eplerenona si-au dovedit rolul de
reducere a fibrozei si a remodelarii cardiace la pacientii hipertensivi si cu insuficienta cardiaca.

Administrare precoce a eplerenonei (3-7 zile), post infarct are rezultate favorabile la pacientii cu disfunctie ven-
triculara stinga sau/si manifestiri de insuficientd cardiaca. Acest beneficiu nu a fost observat atunci cind a fost ini-
tiatd eplerenone mai tarziu (peste 7 zile).

Ghidurile actuale recomanda (clasa de indicatie I B) folosirea antagonistilor de aldosteron post infarct in ca-
zulul in care fractia de ejectie a ventricului sting este mai mica de 40%, in prezenta manifestiriilor de insuficientd
cardiaca sau a diabetului zaharat, cu conditia in care creatinina este sub 2,5 mg/dlla barbati si sub 2,0 mg/dl la femei
si daci potasiu este mai mic de S mmol/I.

1V.6.4.5. TRATAMENTUL CU STATINE

Utilizarea inhibitorilor 2-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductazei - statinelor in sindroamele coronariene
acute este justificatd de actiunea acestora de scidere a sintezei hepatice de colesterol/LDL-colesterol si implicit
determina reducerea cantititii de LDL circulant. Efectul favorabil al administririi statinelor in preventia primara
sau secundari a fost considerat initial exclusiv rezultatul actiunii hipolipemiate, fiind cunoscut rolul major al LDL-
colesterolului in procesul de aterogeneza.

Desi teoretic mecanismele de stabilizare a placii ar necesita administrarea timp indelungat, studiile clinice au
evidentiat beneficii imediate ale terapiei cu statine. Astfel, studiile GUSTO IIb i PERSUIT au indicat sciderea
mortalitatii la 30 de zile la pacientii care au primit tratament cu statine, aceasta tendinta se mentine si chiar creste la
6 luni.

Aceste rezultate sugereaza prezenta de efecte non-lipidice ale administrarii statinelor, cunoscute sub numele de
efecte pleiotrope. Ameliorarea disfunctiei endoteliale, rolul antiagregant si antitrombotic, reducerea inflamatiei si
actiunea imunomodulatorie sunt efecte complexe cu instalare rapida (in primele zile) justificind administrarea sta-
tinelor in faza acuti a infarctului de miocard.

Scaderea productiei de anioni superoxizi, dar mai ales cresterea disponibilititii de oxid nitric la nivelul endote-
liului sunt principalele mecanisme implicate in restabilirea functiei endoteliale. Totodati, ameliorarea disfunctiei
endoteliale potenteaza efectul antiagregant al statinelor mediat direct prin sciderea LDL-colesterolului.

Actiunea antiinflamatorie a statinelor se manifesta in primele ore ale tratamentului prin reducerea sintezei de
citokine proinflamatorii (prin inhibarea activirii factorului nuclear de transcriptie - NF-KB), reducerea proliferarii
macrofagelor, cu diminuarea sintezei de metaloproteinaze si inhibarea actiunii factorului tisular. Suplimentar
statinele determina reducerea inflamatiei prin supresia proliferarii limfocitelor, in special la nivelul subpopulatiei de
celule Th1/Th2.

Studiile au aratat ca efectul antiinflamator al statinelor monitorizat prin sciderea nivelului de proteina C reactiva
(PCR) este un efect de clasa, dependent de doza administrata si independent de sciderea valorilor colesterolului.
Beneficiile tratamentului cu statini au fost mai mari la pacientii cu inflamatie serica prezenta.

Studiul PROVE IT-TIMI 22 a aratit reducerea incidentei procedurilor de revascularizatie la pacientii ce au
primit doze crescute de statina a fostindependenti de sciderea nivelului LDL-colesterolului si de proteina C reactivi
comparativ cu lotul de pacienti ce a primit doze medii - poate fi privita cel putin in parte drept un efect pleiotrop al
terapiei cu statine la doza mare.

In acelasi timp mentinerea la niveluri scizute a LDL-colesterolului rimane o componenta esentiald pentru pre-
venirea extinderii bolii aterosclerotice si, consecutiv, de evenimente cardiovasculare nefavorabile.

Mai multe studii au demonstrat in mod neechivoc avantajele utilizirii pe termen lung a terapiei cu statine in
prevenirea unor noi evenimente ischemice si a mortalitatii la pacientii cu boala coronariani documentata. Astfel
statinele au redus riscul de deces si recurenta evenimentelor cardiace la pacientii cu sindrom coronarian acute. O
metanalizd ce a cuprins un numir de 27548 de pacienti cu sindroame coronariene acute a aritat reducere eveni-
mentelor cardiovasculare la cei ce au primit doze mare de statine comparativ cu doza standard. O alti meta-ana-
lizd recent, pe sapte studii randomizate (cu un total de 29395 de pacienti cu boali coronariani documentati), a
comparat diferitele regimuri de administrare a statinelor. Astfel, dozele mari de statina scad suplimentar nivelul
LDL-colesterolului si reduc riscul de de infarct miocardic i accident vascular cerebral. Cu toate cd nu a existat nici
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un efect asupra mortalititii in raindul pacientilor cu boali cronici a arterelor coronare, mortalitatea totald a fost mai
mica la pacientii cu coronarian acut sindroame tratati cu doze mari de statind. Aproximativ jumatate dintre pacientii
tratati cu statine in doze mari nu au atins un nivelul tintai propus de LDL colesterol de 80 mg/dl.

Practic doui studii clinice MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering
cu 3086 de pacienti) si PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy - 4162 pacienti)
au dat raspunsurile majore la intrebarile legate de tratamentul cu statine in infarctul acut si au stabilit nivelul de
indicatie al ghidurilor. Astfel studiul MIRACL a aritat beneficiile pe termen scurt ale tratamentului cu statine, la
16 saptamani reducerea evelimentelor ischemice, indiferent de valoarea LDL-colesterolului. Studiul PROVE-IT a
evidentiat beneficiul pe termen lung (2 ani) al tratamentului cu sciderea semnificativd a mortalitatii, reinfarctizarii
si a reinternariilor, ambele studii folosind o strategie agresiva cu doze mari de statind administratd precoce. Astfel
terapia cu statine in infarctul acut trebuie inceputa cat mai devreme, cu doze mari, indiferent de valoarea
colesterolui.

Date recente oferite de un studiu ce a folosit ecografia intrvasculara a aratat regresia rapida a aterosclerozei coro-
nariene in termen de 2 luni de la debutul terapiei cu statine la pacientii cu sindroame coronariene acute. Acest efect
a fost asociat in parte cu scidererea LDL-colesterolului si a markerilor inflamatorii.

Rezultatele studiilor randomizate §i a meta-analizelor recomanda initierea tratamentului cu doze mari de statind
la pacientii cu sindroame coronariene acute, multe din efectele pleiotrope fiind dependente de doza. Sunt de ficut
insd unele preciziri asupra valorii initiale a colesterolului. Este recomandati initierea tratamentului daca colesterolul
total este peste 130mg/dL si/sau LDL-C peste 100mg/dL, iar dacd nu sunt cunoscute se poate opta pentru folosirea
de doze medii de statina.

De asemenea, administrarea de doze mari se statind pot detremina aparitia efectelor secundare (hepatice sau/si
musculare) si determini o complianti scizuti pe termen lung a pacientului la medicatia administrata.

Initierea tratamnetului la pacientii ce au suferit un infarct de miocard si tinte terapeutice ale profilului lipidic
recomandate de Societatea Europeand de Cardiologie sunt: tratament cu statine la toti pacientii, in absenta unor
contraindicatii, indiferent de nivelul de colesterol, initiat cit mai curdnd posibil pentru a atinge un nivel al LDL
colesterol de 100 mg/dl (2,5 mmol/l) - clasa de indicatie I A. Reducerea in continuare a LDL colesterolului la
pacientii cu risc crescut cardiovascular pentru a realizea valori de 80 mg/dl (2,0 mmol/1) - clasa de indicatie IIa A.
Schimbare stilului de viati in cazul in care TG >150 mg/dl (1,7 mmol/1) si/sau de HDL colesterol <40 mg/dl (1,0
mmol/l) - recomandari I B. Fibrati si omega-3 suplimente ar trebui si fie luate in considerare la pacientii care nu
tolereazi statine, mai ales daci TG >150 mg/dl (1,7 mmol/1) si/sau de HDL colesterol <40 mg/dl (1,0 mmol/1) -
clasa de indicatie ITa B.

Avantajele combinatiilor terapeutice hipolipemiante fati de monoterapia in doza mare cu statine precum si pa-
cientii care nu tolereazi sau intrerup statinele din cauza reactiilor adverse reprezinta noi provociri terapeutice.

Fibratii, niacina, ezetimibe, acizi omega-3 si statinele actioneaza prin diferite mecanisme, un tratament combinat
ar putea fi mai util in realizarea unui control mai eficient al formulei lipidice.

Bezafibrate a demonstrat in mod clar efecte pleiotrope benefice legate de metabolismul glucidic si de protectie a
celulelor beta pancreatice. Astfel, pacientii cu sindroame metabolice, insulino-rezistente, cum ar fi diabetul zaharat
ar putea beneficia de tratamentul cu fibrati (studiile BIP, HHS, VAHIT si FIELD).

Ezetimibe este o molecula care reduce absorbtia colesterolului din intestin §i scade LDL colesterolul. Ezetimibe
ar trebui sa fie folosit in asociere cu statina de la inceputul tratamentului, sau inclus in schema terapeutica la pacientii
care nu ating nivelul tintd al LDL- colesterolului in monoterapia cu statine.

1V.6.5. TRATAMENTUL CHIRURGICAL

Chirurgia de urgenta se impune la bonavii cu IMA, in soc cardiogenic ce perezintid complicatii mecanice ale IMA
(nivel de evidentd A) de tipul:

» rupturd de perete liber

» hemopericard

» insuficientd mitrald acutd ischemici

» rupturd de sept interventricular
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In absenta complicatiilor mecanice ale IMA, revascularizarea miocardici este indicata in (nivel de evidenti A
ACC/AHA):
» esecul acut al angioplastiei coranariene
» un sindrom de extensie al IMA cu dureri subintrante in ciuda terapieie medicale maximale i care nu pot fi
angioplastiati
»  pacienti sub 75 de ani cu IMA i soc cardiogen in absenta complicatiilor mecanice
»  aritmii ventriculare maligne la pacientii cu IMA si stenoza criotici de left main sau trivasculari severi

In acest context interventia chirurgicala se efectueazi totdeauna ,,on-pump”

Clasic, in astfel de situatii revascularizarea chirurgicald de urgenti se facea mai ales cu grefoane venoase §i mai
putin cu cele arteriale.

Este de retinut ci prognosticul vital pe termen scurt primeaza asupra progonosticului pe termen lung in ceea ce
priveste permeabilitatea grefoanelor.

Se cunoagte faptul ca grefoanele mamare interne, cu patenti la distanta foarte bung, au un debit maxim dupi
catevazile de functionare. In urgenti pacientul are nevoie de un debit maximal de la inceput, si de aceea ni se pare ca
utilizarea grefoanelor venoase este cea mai buni solutjie.

Disfunctia acuta a CABG este o indicatie rezervata echipelor implicate in actul chirurgical si mai putin celor ce
lucreazi in unititi medicale care nu au chirurgie cardiovasculard. Acesta se mainifesta in general in unitatea de Tera-
pie Intensiva prin semne hemodinamice §i/sau electrice de suferinta miocardica: este absolut imperativa in astfel
de situatii efectuarea unei coronarografii in urgentd. Putem avea de-a face cu o tromboza acuti a grefonului datorata
sau nu unui viciu de tehnica (twist de exemplu) sau cu un spasm la nivelul grefonului mamar sau radial (in general
prevenit eficient de administrarea de blocanti ai canalelor de calciu).

Reinterventia chirurgicala va depinde apoi de:

» importanta teritoriului miocardic afectat

»  starea anterioard a coronarelor

» judecarea cazului de citre chirugul care a operat pacientul cu sau firi dificultati tehnice

Locul balonului de contrapulsatie intraaortici (BCIA) in IMA complicat cu soc cardiogenic

Socul cardiogenic este responsabil de S0 pani la 100% din mortalitatea IMA. In aceste cazuri, mai ales daci
sunt prezente si complicatii mecanice ale IMA, BCIA se impune de principiu pentru a putea permite realizarea
coronarografiei in uma cireia se va realiza strategia de tratament. BCIA isi exercita rolul benefic prin doud mecanisme
principale:

» Figura 19 — Principiul de functionare al balonulnui de contrapulsatie aortica
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» reducerea rezistentei la ejectie a VS deoarece deflatia acestuia reduce post-sarcina ventriculard i maregte
volumul de ejectie sistolic, ceea ce va antrena reducerea consecutivi a volumelor i a tensiunii ventriculare si
deci a consumului miocardic de oxigen.

»  cresterea presiunii telediastolice deasupra valvelor sigmoide in timpul inflatiei balonului va creste valorile
tensionale cu 20-25 mmHg, va majora perfuzia coronara si consecutiv va imbunitati perfuzia renala si cere-
brala.

De asemenea, sunt autori care sustin cd BCIA reduce talia infarctului prin ameliorarea oxigenarii miocardice si
stabilizeaza statusul hemodinamic al pacientului in soc cardiogenic, mai ales in ceea ce priveste mentinerea unor
nivele corecte ale diurezei

In concluzie, chirurgia in urgent in IMA este rezervati situatiilor extreme, in special complicatiilor mecanice ale
infarctului acut de miocard. In rest, revascularizarea miocardica este preferabil a fi obtinuti prin trombolizi sau PCI,
gestri mult mai putin invazive si deci cu complicatii mult mai mici.

» IV.7. PREVENTIA SECUNDARA iN INFARCTUL ACUT DE MIOCARD

Profilaxia secundara in boala cardiaci ischemici reprezinti o parte extrem de importantd a managementului tera-
peutic, cunoscut fiind faptul ca 8-10 % din pacientii cu infarct acut de miocard prezinta un nou episod acut in primele
12 luni post infarct. De altfel, studiile si registrele ce cuprind pacienti cu boala cardiaca ischemica au demonstrat ci
acesti pacienti prezinta un risc crescut de evenimente cardiovasculare, ce includ infarctul acut de miocard, accidentul
vascular cerebral si decesul de cauzi cardiovasculari.

Identificarea factorilor de risc cardiovasculari reprezinti o etapa importanta in evaluarea pacientului cardiac, ea
stand la baza implementarii profilaxiei secundare ulterioare. Dupi cum au fost descrisi in capitolul rezervat atero-
genezei, factorii de risc cardiovasculari se pot clasifica in doua categorii: factori de risc ereditari si factori de risc
dobénditi. Cunoagterea primei categorii completeazi profilul de risc cardiovascular al pacientului in timp ce a doua
categorie are implicatii terapeutice directe, ea permitind prin masuri terapeutice prompte modificarea (in sensul
scaderii) profilului de risc.

La pacientii cu boala cardiaca ischemica este necesarda o monitorizare atenta a valorilor tensionale, a profilului
lipidic (Colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colestrol, trigliceride), a greutitii corporale, a compliantei la sevrajul
fumatului, a nivelului de activitate fizic si a dietei. ADA (American Diabets Association) recomanda monitorizarea
diabetului prin determinarea glucozei a jeun.

Modificarea factorilor de risc cardiovasculari la acesti bolnavi prin modificarea stilului de viati i tratament
medicamentos determina o scadere a morbi-mortalititii de cauza cardiovasculara.

Trebuie mentionat ci exista o categorie separata de pacienti, care nu prezinti boala cardiaca ischemica manifest3,
dar care au un risc cardiovascular comparabil cu cei ce prezinta BCI. Acesti pacienti trebuie tratati la fel de agresiv
ca si cei cu boala cardiaca ischemica cunoscuti. Aceasti categorie speciala de pacienti a fost identificatd in 2002 de
catre ,The Third Report of the Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults” (Adult Treatment Panel III, or ATP III):

» Pacientii cu boali aterosclerotici non-coronariani (boali carotidiani, boali arteriali periferici, anevrism

aortic abdominal), acesti pacienti avand un risc coronarian de peste 20% la 10 ani.

»  Pacientii cu factori de risc cardiovasculari multipli, fard antecedente de boala coronariana

»  Pacientii cu diabet zaharat

Boala cardiaci ischemica reprezinta o patologie cronici si pacientul care a suferit un infarct miocardic este la
risc inalt pentru noi accidente cardiovasculare si deces prematur. O serie de masuri bazate pe dovezi pot ameliora
prognosticul sau. Desi urmirirea pacientului cu BCI va fi ficutd in principal in ambulator, majoritatea masurilor
ce vizeazd profilaxia secundara §i modificarea profilului de risc cardiovascular trebuie initiate incd din perioada
spitalizarii initiale, demonstrat fiind faptul ca aceasta creste sansa ca masurile de profilaxie sa fie respectate pe termen

lung.
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Profilaxia secundari post-infarct miocardic presupune:

1. Modificarea stilului de viata
a. Oprirea fumatului
b. Dieta, suplimente dietetice, controlul strict al greutatii
c. Activitate fizicd

2. Tratament medicamentos cu rol:
a. in controlul FRCV
b. anti-ischemic
c. ininsuficienta cardiaca
3. Implantare de dispozitive in grupuri de pacienti cu indicatie:
a. Defibrilator cardiac implantabil profilactic
b. Terapia de resicronizare cardiacd
4. Vaccinarea impotriva influenza
5. Urmarire periodici pe termen lung — tot restul vietii

IV.7.1. MODIFICAREA STILULUI DE VIATA

a. Oprirea fumatului

Dintre pacientii cu infarct, fumaitorii fatd de non-fumatori au un risc de 2 ori mai mare ca infarctul si fie cu supra-
denivelare de segment ST, sugerand un puternic efect protrombotic al fumatului. Studii observationale au sugerat ca
cei care abandoneaza cu succes fumatul au o mortalitate in urmitorii ani redusa cu o treime fatd de cei care continua
sa fumeze. La ora actual, oprirea fumatului este masura de profilaxie secundara cea mai eficientd de care dispunem.
Ca atare, un efort deosebit in realizarea sevrarii tabagice se impune. Pacientii nu fumeaza in faza acuta a infarctu-
lui si perioada de convalescenti este ideala pentru a ii ajuta sa renunte la fumat. Cu toate acestea, ei reincep frec-
vent sa fumeze odata intorsi la domiciliu, motiv pentru care necesita sfat si sprijin continuu pe tot parcursul reabi-
litarii. Orice cadru medical - indiferent de specialitate sau nivel de formare, poate si trebuie sa isi ajute si incurajeze
pacientul si renunte la fumat. In functie de gradul de dependent3, sevrarea tabagica se poate realiza doar cu sprijin
psihoterapeutic sau necesita suplimentar tratament medical (substitutiv — patch-uri de nicotini, gumi de mestecat
cu nicotind; antidepresiv — ibupropion; agonist partial de receptor nicotinic — vareniclina). In functie de profilul
psihologic si de gradul de dependenti (evaluabil prin chestionare de tip Fagerstrom), un plan de sevrare se realizeazi
pentru fiecare pacient. Pacientii cu un grad inalt de dependenta si cu recaderi frecvente pot fi adresati medicilor spe-
cializati in tabacologie.

Indiferent de sprijinul medicamentos propus sau de gradul de dependenti, motivatia pacientului joacd un rol
esential in succesul sevrajului tabagic. Primul rol al medicului este s clideasca si sa intareascd aceastd motivatie.

b. Dieta, suplimente dietetice, controlul strict al greutatii

Mead, Atkinson & al. au publicatinianuarie 2006 recomandirile dietetice in preventia secundari cardiovasculars,
rezultate din analiza mai multor studii randomizate. Ghidurile actuale de preventie recomanda:

» consumul unei game variate de alimente;

»  ajustarea aportului caloric cu scopul de a evita greutatea excesivi;

» consumul crescut de fructe si legume, cereale integrale, peste (in special cel uleios), carne alba, si produse

degresate;

» inlocuirea grasimilor saturate si trans cu grisimi mononesaturate si polinesaturate, din legume si surse
marine; reducerea grasimilor la <30% din aportul caloric total, din care mai putin de o treime ar trebui si fie
saturate;

» reducerea aportului de sare daci tensiunea arteriali este crescuta.

Trebuie evitate alimentele semi-preparate si preparatele cu un continut bogat in sare si cu grasimi de o calitate
indoielnici. Nu exista dovezi cu privire la folosirea unor suplimente anti-oxidante, a unor diete hipo-glicemice sau
a unor terapii de scidere a homocisteinemiei la pacientii post-infarct miocardic. Rolul acizilor grasi omega 3 in
profilaxia secundari este inca discutat. Trialul GISSI prevenzione - singurul studiu randomizat efectuat la pacienti
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post-infarct miocardic, a aratat cd 1 g de ulei de peste suplimentar unei diete mediteraneene reduce semnificativ
mortalitatea globala si cardiovasculara. O meta-analiza insi ce a inclus si studiul GISSI prevenzione nu a aratat nici
un efect asupra mortalitatii sau evenimentelor cardiovasculare.

Obezitatea este o problemi in cregtere la pacientii cu infarct miocardic. O treime din femeile europeene si un
sfert din barbatii cu sindroame coronariene acute, cu vérsta sub 65 de ani, au un indice de masa corporald - IMC, de
peste 30 kg/m®. La ora actuala, ghidurile ESC definesc un IMC optimal ca fiind sub 25 kg/m? si recomanda sciderea
in greutate atunci cind IMC este >30 kg/m? sau atunci cind circumferinta abdominala este >102/88 cm (barbati/
femei). Aceste recomandiri se bazeaza pe intercorelarea strinsi intre obezitate si o serie de alti FRCV majori. Cu
toate acestea, sciderea in greutate in sine nu reduce mortalitatea.

c. Activitate fizica

Exercitiul fizic a fost mult timp folosit in scopuri de reabilitare in urma unui infarct miocardic, si beneficiul exer-
citiului fizic regulat a fost bine stabilit la pacientii cu boala cardiaca ischemici stabila. Patru mecanisme sunt consi-
derate importante in reducerea incidentei evenimentelor cardiace:

» ameliorarea functiei endoteliale;

» reducerea progresiei leziunilor coronariene;

» reducerea riscului trombogenic;

» ameliorarea circulatiei colaterale.

Un efect anti-inflamator al exercitiului fizic a fost demonstrat la pacientii suferind de boli cardiovasculare si
diabet zaharat de tip II. O serie de citokine — denumite miokine (IL6), eliberate de musculatura scheletica la efort
sunt responsabile de acest efect, iar beneficiul este independent de sciderea in greutate si dependent de tipul de
exercitiu fizic. O meta-analizd largd a aratat ca exercitiul fizic a a dus la o reducere de 26% a mortalitatii cardiace la pa-
cientii cu boali cardiacd ischemici. Pe langa efectul benefic asupra mortalitatii, capacitatea de efort, toleranta cardio-
respitatorie la efort si perceptia unei stiri de bine au fost de asemenea ameliorate, cel putin in timpul perioadei de
antrenament, chiar la pacientii varstnici. A fost demonstrat si ca fiecare crestere cu un stadiu al capacitatii de efort
este asociatd cu o reducere a riscului de mortalitate de toate cauzele de 8-14%.

Recomandarile actuale previd treizeci de minute de exercitiu fizic de intensitate moderatd, aerob, de cel putin 5
ori pe saptamana.

IV.7.2. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS

In cadrul profilaxiei secundare la pacientii care au avut un infarct de miocard tratamentul medicamentos are
actiuni complexe.
a. Rolin controlul factorilor de risc cardiovasculari

» controlul tensiunii arteriale: pentru controlul medicamentos al tensiunii arteriale se vor alege acele clase
de antihipertenive ce si-au demonstrat eficacitea in boala coronariana. Se va prefera administrarea de betablo-
cante, IECA si sartani fata de inhibitorii calcici de tipul dihidropiridinelor sau antihipertensivele cu actiune
centrala. Obiectivele sunt TA <130/80 mmHg,.

» controlul dislipidemiei: postinfarct s-a stabilit o valoare tintd a colesterolului total de 175 mg/dl (4,5
mmol/1), cu un obiectiv secundar de 155 mg/dl (4,0 mmol/1) in misura in care acest lucru este realizabil, si
de 100 mg/dl (2,5 mmol/1) pentru LDL cholesterol cu un obiectivsecundar de 80 mg/d]l (2,0 mmol/1), daca
se poate. Aceste valori pot fi atinse printr-un control strict al regimului alimentar si administrarea de inhi-
bitori de HMG CoA reductaza (statine). In ceea ce priveste atingerea unor valori ale profilului lipidic mai
scizute prim administrare de terapii hipolipemiante combinate, dovezile sunt insuficiente in ceea ce priveste
siguranta tratamentului, necesitand studii noi.

» Lapacientii cuintolerantala statine sau cu contraindicatie pentru administrarea acestei clase de medicamente,
pot filuate in considerare alte terapii hipolipemiante, cel mai frecvent utilizindu-se fibratul.

» controlul diabetului: o toleranta alterata la glucozi este un factor de risc pentru aparitia de noi evenimente
cardiovasculare, motiv pentru care trebuie cautati activ inainte de externare sau imediat dupa externare.
Daci se dovedeste o toleranta alterata la glucozd, modificarea stilului de viatd este primul pas i de obicei sufi-
cient pentru inceput. La pacientii diabetici, obiectivul este un control strict al glicemiilor cu obtinerea unei
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HbAlc <6,5%. Acest obiectiv necesiti o ajustare drastici a stilului de viatd (regim dietetic, scidere ponde-
rald, activitate fizici) de cele mai multe ori asociat unei terapii farmacologice — pentru care se recomandi
urmarirea de citre un medic diabetolog.

b. Efectanti-ischemic

» Tratamentul antiagregant si anticoagulant:

Tratamentul antiagregant cu aspirind in doze 75-325 mg, la pacientii post-infarct reduce cu 25% riscul reinfarcti-
zarii si al decesului; in dozele mici — beneficiile sunt asemanatoare si se reduce semnificativ rata de reactii adverse he-
moragice; se recomanda tratamentul antiagregant cu aspirina in doze mici tot restul vietii la pacientii post-infarct.

Asocierea aspirind + AVK poate fi luata in considerare la pacienti cu risc inalt embolic. Asocierea clopidogrel +
AVK poate fi o alternativi la pacientii cu risc hemoragic crescut.

Tratamentul cu clopidogrel 75 mg/zi trebuie urmarit timp de un an post-infarct — indiferent daci s-a efectuat
revascularizarea sau de tipul de revacularizare. La pacientii revascularizati folosindu-se stent farmacologic activ, indi-
catia de clopidogrel este de minim 1 an post-implant — fara a se putea preciza o durata maxima (unii consideri ci pe
tot restul vietii).

In caz de intoleranti sau contraindicatie la aspirinei poate fi luat in discutie si anticoagulantul oral

» Betablocante: studiile din perioada anterioara terapiilor de reperfuzie au demonstrat ca reduc mortalitatea
sireinfarctizarea cu 20-25% la pacientii post-infarct. Dovezile din studiile disponibile arata ca beta-blocantele
trebuie folosite pe termen nedefinit la toti pacientii care au recuperat dupa un infarct §i care nu prezinta
contraindicatie — indiferent daca au beneficiat sau nu de reperfuzie. Beneficiile suplimentare la pacientii cu
insuficienta cardiaci si disfunctie sistolica post-infarct vin sa intireasca aceasta indicatie.

» IECA: toti pacientii care au recuperat dupi un infarct beneficiazi din punct de vedere al morbi-mortalitatii
(inclusiv prin sciderea incidentei AVC) in urma tratamentului pe termen lung cu IECA. Cei care au beneficiul
maxim sunt:

- pacientii cu insuficientd cardiaci in faza acutd, chiar dacd simptomele/semnele nu mai persista
- pacientii cu disfunctie sistolica severa post-infarct si FEVS <40% sau cu un scor de cinetici miocardica
de >1,2

Tratamentul cu IECA se administreazd respectandu-se contra-indicatiile (ex: hipo-tensiunea arteriald; insufi-
cienta renali).

Tratamentul cu IECA nu este obligatoriu la pacientii cu beneficiul minim de pe urma acestora, respectiv:

+  cei curisc scizut (ex: infarct inferior limitat necomplicat)

* normotensivi

« fardinsuficientd cardiaca sau disfunctie sistolici de VS

»  Sartani: valsartanul este actualmente singurul blocant de receptor al angiotensinei II care reprezinti o alter-
nativi la IECA pentru pacientii post-infarct care nu tolereazid IECA si au semne clinice de insuficienta car-
diaci sau/si o FEVS <40% (VALIANT)

»  Nitratii retard: au indicatie pur simptomatica la pacientii cu fenomene de ischemie miocardica persistenta;
nu au beneficiu in termen de morbi-mortalitate pe termen lung

» Inhibitorii calcici: dilitazemul si verapamilul pot fi folositi la pacientii post-infarct care au intoleranti la
beta-blocant. Dihidropiridinele nu au o indicatie specifici post-infarct; se pot prescrie pentru alte indicatii:
HTA, angina.

c. Ininsuficienta cardiaca

» tratamentul beta-blocant si cu IECA/BRA este obligatoriu — respectindu-se contraindicatiile

» antagonistii de aldosteron: trebuie luatiin considerare la pacientii post-infarct cu FEVS <40% si insuficientd
cardiacd sau diabet, atit timp cat creatinina este <2,5 mg/dlla barbati si <2,0 mg/dlla femei, iar kaliemia este
<5 mEq/l (EPHESUS - eplerenona)
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IV.7.3. IMPLANTAREA DE DISPOZITIVE (DEFIBRILATOARE, TERAPIE DE
RESINCRONIZARE)

Implantare de dispozitive in grupuri de pacienti cu indicatie:

a.

Defibrilator cardiac implantabil (DCI) profilactic: scade riscul de MSC si mortalitatea globald; 3 categorii de

pacienti care au recuperat dupa un infarct beneficiazi de DCI profilactic:

» pacienti cu FEVS <40%, cu TV nesustinute spontane si TV sustinutd monomorfd inductibild de studiul
electrofiziologic

»  pacienti cu FEVS <35% si cu clasa functionald NYHA II sau III

» pacienti cu FEVS <30% si cu clasa functionala NYHA I

Implantarea se ia in considerare la minim 40 de zile dupa evenimentul acut si la minim 3 luni dupa procedura de

revascularizare.

b.

V.

Terapia de resicronizare cardiaca: poate fi luati in considerare la pacientul post-infarct cu clasa functionala
NYHA III-IV in ciuda unei medicatii optimale, in RS cu QRS larg (>120 ms), cu dilatatie de VS si FEVS <35%,
la care s-a exclus prezenta de stunning miocardic sau de miocard hibernant si la care speranta de viati depaseste
un an.

7.4 ALTE MASURI DE PREVENTIE

Imunizarea pentru influenza este indicati la toti pacientii cu boald coronariani si deci si la cei care au supra-

vietuit unui infarct miocardic.

Urmiarire periodica pe termen lung - tot restul vietii.

Tratamentul medical pe termen lung dupa infarctul miocardic acut — conform ghidului ESC 2008

Recomandari Clasa Nivel
Antiagregante/anticoagulante
Aspirina tot restul vietii (75-100 mg zilnic) pentru toti pacientii fara alergie | A
Clopidogrel (75 mg zilnic) timp de 12 luni pentru toti pacientii, indiferent de tratamentul fazei acute Ila C
Clopidogrel (75 mg zilnic) la toti pacientii cu contraindicatie la aspirina | B
Anticoagulant oral cu INR intre 2 si 3 la pacientii cu intoleranta la aspirina si clopidogrel Ila B
Anticoagulant oral la valoarea recomandata a INR-ului in functie de indicatia clinica (FA, tromboza de VS, | A
valva mecanica)
Anticoagulant oral (cu INR intre 2 si 3) in plus de aspirina in doze mici (75-100 mg) pacientilor cu risc lla B
fnalt de accident tromboembolic
Anticoagulant oral in plus de aspirina si clopidogrel (implantare recenta de stent pe langa indicatia b C
anticoagularii orale)
Anticoagulant oral in plus de aspirina sau clopidogrel (implantare recenta de stent pe langa indicatia b c
anticoagularii orale si risc hemoragic crescut)
Beta-blocante
Beta-blocante orale tuturor pacientilor care tolereaza medicatia si fara contraindicatii, indiferent de | A
valorile TA sau a functiei VS
IEC si BRA
IEC ar trebui administrati tuturor pacientilor fara contraindicatie, indiferent de valorile TA sau a functiei lla A
'S
BRA ar trebui administrati tuturor pacientilor fara contraindicatie, care nu tolereaza IEC, indiferent de lla c
valorile TA sau a functiei VS
Statine
Statinele trebuie administrate cat de repede posibil tuturor pacientilor fara contraindicatii, indiferent de | A

valorile colesterolului, cu scopul de a obtine un LDL colesterol sub 100 mg/dl (2,5 mmol/l)

Imunizarea pentru influenza
Tuturor pacientilor | B



194 Lectiuni clinice de cardiologie pentru rezidenti — Boala cardiacd ischemica

Controlul pe termen lung al factorilor de risc cardiovasculari si a disfunctiei VS conform ghidurilor ESC - 2008 si ACC/AHA - 2009

Recomandari Clasa Nivel
intreruperea fumatului
Evaluarea starii fumatului si sfaturi pentru oprirea fumatului si evitarea fumatului pasiv, oferite la fiecare

consultatie I B
Bupropione si tratament substitutiv nicotinic pacientilor ce continua sa fumeze | B
Antidepresive lla C
Activitate fizica

Exercitiu fizic de intensitate moderata, aerob, cu test de efort prealabil, cel putin de 5 ori pe saptamana | B
Programe de reabilitare cardiaca cu supraveghere medicala pentru pacientii la risc Thalt | B
Gestionarea diabetului

Modificarea stiului de viata si tratament farmacologic pentru obtinerea unei HbAlc sub 6,5% | B
Modificari intensive ale celorlalti factori de risc (hipertensiune, obezitate, dislipidemie) | B
Coordonarea cu un medic diabetolog | C
Dieta si scadere in greutate

Scaderea n greutate se recomanda pentru un IMC peste 30 kg/m? si cand circumferinta abdominala este | B
peste 102/88 cm (barbati/femei)

Dieta hiposodata si saraca in grasimi saturate, si aport regulat de fructe, legume si peste | B
Consum crescut de acizi grasi omega 3 Ilb B
Suplimentare cu 1 g de ulei de peste la pacientii cu aport scazut de grasime de peste Ila B
Consumul moderat de alcool nu trebuie descurajat I B

Controlul tensiunii arteriale
Modificari ale stilului de viata si tratament farmacologic pentru a obtine TA sub 130/80 mmHg | A
Controlul lipidic

Statine tuturor pacientilor fara contraindicatie, indiferent de nivelurile colesterolului, debutate cat de

curand posibil, pentru a obtine un LDL colesterol sub 100 mg/dl (2,5 mmol/I) I A
Reducerea suplimentara a LDL colesterol sub 80 mg/dl (2,0 mmol/l) ar trebui luata in considerare la lla A
pacientii la risc inalt

Modifcari accentuate ale stilului de viata daca trigliceridele sunt peste 150 mg/dl (1,7 mmol/l) si/sau | B

HDL colesterolul este sub 40 mg/dl (1,0 mmol/I)

Suplimente de fibrati si acizi grasi omega 3 ar trebui luate in considerare la pacientii care nu tolereaza

statinele, in special daca trigliceridele sunt peste 150 mg/dl (1,7 mmol/I) si/sau HDL colesterolul este sub Ila B
40 mg/dl (1,0 mmol/l)

Gestionarea insuficientei cardiace si a disfunctiei de VS

Beta-blocante orale tuturor pacientilor fara contraindicatie |
IEC tuturor pacientilor fara contraindicatie |
BRA (valsartan) tuturor pacientilor fara contraindicatie care nu tolereaza IEC |
Antagonisti de aldosteron daca FE este sub 40% si exista semne de insuficienta cardiaca sau diabet, daca
creatinina este sub 2,5 mg/dl la barbati si sub 2,0 mg/dl al femei si potasiul este sub 5.0 mmol/I

Terapie de resincronizare cardiaca la pacientii cu FE sub 35% si durata a complexului QRS peste 120 ms
care raman in clasa NYHA llI-1V in ciuda unui tratament medical optimal, atunci cand se poate exclude | A
siderarea miocardica

Preventia mortii subite cardiace — minim 40 de zile post-infarct

DCI daca FEVS <40% cu TV nesustinute spontane si TV sustinuta monomorfa inductibila de studiul
electrofiziologic

DCI daca FEVS <35% si clasa NYHA 1I-IlI |
DCI daca FEVS <30% si clasa NYHA | | A
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