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Aceastd lucrare continud abordarea unui subiect de importanid
majord, precum este cardiopatia ischemicd, inifiatd in elaborarea me-
todicd ,, Angina pectorald stabild”, si include repere metodice in stabi-
lirea diagnosticului de sindrom coronarian acut — un subiect clinic tot
mai frecvent si dificil de solutionat in practica medicald.

Angina pectorald instabild este datoratd aterosclerozei coronarie-
ne si necesitd atentie deosebitd, deoarece implica un risc inalt de in-
farct miocardic si/sau moarte cardiacd. Interpretarea adecvatd a sin-
dromului dureros este adesea dificild la anumite categorii de pacienti,
in special la tineri si femeile de vdrstd medie.

Simptomele bolii sunt bine cunoscute, insd abordarea holistica
este necesard in diagnosticarea si ghidarea curativd a acestor bol-
navi. Sunt deosebit de utile investigatiile noninvazive §i invazive, pen-
tru stratificarea viscului §i ordonarea strategiilor terapeutice — unica
modalitate de a reduce mortalitatea §i a ameliora substantial prognos-
ticul evolutiv si calitatea vietii acestor pacienti.

Am prezentat mecanismele patogenetice §i particularitdtile clinice
ale diferitor variante de sindrom coronarian acut, am punctat succesiv
strategia terapeuticd a bolnavilor, evaluarea gradata si dinamicd a ris-
cului si prognosticului vital. Am descris detaliat grupele de medicamen-
te recomandate la diferite etape ale bolii. Un management de succes
prin aplicarea coronarografiei poate modifica substantial evolutia bolii
si supravietuirea in cazul sindromului coronarian acut. '

Pentru specialistii din domeniu am abordat principiile terapiei far-
macologice antitrombotice, ce trebuie ajustatd in functie de factorii de
risc prezenti la acesti pacienti §i de monitorizarea personalizatd.

Sperdm cd aceastd lucrare le va fi de folos studentilor, rezidentilor
si tuturor lucrdtorilor din domeniul medicinei.

Autorii



NOTIUNI GENERALE

Pacientii cu cardiopatie ischemica (CPI) pot fi repartizati in doui
categorii: pacienti cu boald coronariand cronicd, care, de obicei, se pre-
zintd cu angina pectorala stabila, si pacienti cu sindrom coronarian acut
(SCA). Ultima categorie include, la randul ei, pacienti cu infarct mio-
cardic acut cu supradenivelarea segmentului ST (STEMI), angind pec-
torald instabild (Al) si infarct miocardic fard supradenivelarea segmen-
tului ST (NSTEMI) (fig. I). Diagnosticul de angini instabil3 este bazat, in
mare parte, pe tabloul clinic. Diagnosticul de infarct miocardic fira
supradenivelarea ST se stabileste la pacientii cu manifestiri clinice de
angind instabila, care prezinti semne de necrozi miocardica, obiectivi-
zaté prin dozarea biomarkerilor cardiaci.

SCA firi supradenivelarea ST STEMI

EGG I SCA fira supradenivelarea ST ] LSCA cu supradenivelarea ST]

Biomarkeri
cardiaci LNEG J I m” ] L
Diagnoza USA NSTEMI STEMI

=

Al

Fig. 1. Variantele clinice de clasificare a SCA, corelate cu modificirile
morfologice ce au loc in arterele coronare.
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DEFINITIE Si CLASIFICARE

Angina instabild este definitd ca un sindrom clinic complex, ce in-
clude durere anginoasa sau disconfort ischemic echivalent in asociere
cu cel putin unul dintre urmatoarele aspecte:

1) apare in repaus (sau la eforturi minime) si dureazd, de obicei,

mai mult de 10 minute;

2) are intensitate inalta si debut recent (de exemplu, in urmi cu 4-6

sdptimani);

3) are evolutie crescendo (devine progresiv mai severa, mai pre-

lungité sau cu episoade mai frecvente).

Pentru aprecierea variantelor clinice ale Al in functie de circum-
stantele de dezvoltare, este recomandata clasificarea Braunwald (tab. 1).

Tabelull
Clasificarea Braunwald a anginei pectorale instabile (Circulation. 1989)

Circumstantele clinice
A B C
Se dezvolta in | Se dezvolta | Se dezvoltd in
prezenta cau- | in lipsa cau- | 2 s#ptamani

Severitatea zelor extracar- | zelor extra- | dupa infarctul
diace, precum | cardiace miocardic acut
anemia, tireo- | (Al primard) | (Al postinfarct)
toxicoza etc.

(Al secundard)
I. | Angind severa de no- 1A 1B (&

vo, accelerati, fard
dureri In repaus

II. | Angina in repaus cel 1A 1B I1IC
putin in ultima lund,
insa in ultimele 48 de
ore lipseste (angind
de repaus, subacuti)

I11.] Angind de repaus, A IIIB 1IIC
inclusiv in ultimele Troponina
48 de ore (angina de negativd
repaus, acuti) IIIB
Troponina
pozitiva




FIZIOPATOLOGIE

Cea mai frecventd cauzi a anginei instabile este reducerea aportu-
lui de oxigen si/sau cresterea necesarului miocardic de oxigen in asocie-
re cu prezenta unei plici aterosclerotice coronariene, ce produce ob-
structie vasculara de diferite grade (fig. 2). In aparitia AUNSTEMI sunt
implicate patru cauze fiziopatologice:

1) ruperea sau ulceratia pldcii de aterom cu formarea locala a
unui tromb neocluziv (consideratd cauza cea mai frecventd) —
NSTEMI apare din cauza embolizirii in aval a unor agregate
plachetare si/sau resturi aterosclerotice;

2) obstructia dinamicd (de exemplu, spasmul coronarian, cum se
intAmpla in angina varianta Prinzmetal;

3) ocluzia mecanicd progresiva sau restenoza dupd interventia co-
ronariand percutanata (PCI);

4) cresterea necesarului de oxigen si/sau scdderea aportului de
oxigen (de exemplu, tahicardie, anemie) — angind pectorala in-
stabilda secundard. Uneori, sunt implicate simultan mai multe
dintre aceste procese. Adesea, pacientii cu AVNSTEMI prezinta
multiple placi aterosclerotice cu risc crescut de rupere.

TABLOUL CLINIC

Anamneza si examinarea fizicd. Semnul clinic caracteristic al
AI/NSTEMI este durerea toracica, localizati, de obicei, in regiunea
retrosternala sau in epigastru, cu iradiere la nivelul gatului, umarului
stAng si bratului sting (fig. 2). Acest disconfort este suficient de sever
pentru a fi considerat dureros. Uneori, apar ,echivalente” anginoase,
cum ar fi dispneea si disconfortul epigastric, acestea fiind mai frecvente
la femei. Examenul fizic evidentiazi un tablou similar cu cel prezent la
pacientii cu angina stabila si poate fi considerat normal. Daca pacientul
prezinta ischemie intr-o regiune intinsa sau are NSTEMI extins, semne-
le fizice pot include diaforezi, tegumente reci si umede, tahicardie sinu-
sali, prezenta zgomotelor cardiace trei si/sau patru, raluri in bazele pul-
monare §i, uneori, hipotensiune arteriala, ca in cazul unui STEMI extins.



Fig. 2. Localizarea durerii in sindromul coronarian acut.

EXAMINARI PARACLINICE

Electrocardiograma. in functie de severitatea manifestérilor clini-
ce, la 30-50% dintre pacientii cu Al se constata subdenivelarea segmen-
tului ST, supradenivelare tranzitorie a segmentului ST si/sau inversia
undei T (fig. 3). La pacientii cu manifestiri clinice de Al, aparifia unei
noi deniveldri a segmentului ST, chiar si de numai 0,05 mV, este un
factor important de prognostic negativ. Modificarile undei T prezinta
sensibilitate inaltd pentru detectarea ischemiei, insd specificitatea este
scizutd, cu exceptia situatiilor in care este vorba de inversii profunde,
nou apérute(=>0,3).

Dinamica modificirilor ECG este diferita in Al i NSTEMI. La pa-
cientii cu angini instabild, ECG, de reguld, revine la normal in cel mult
24 ore, pe cind in NSTEMI devierile segmentului ST §i ale undei T
sunt persistente (fig. 4).



Ve

Fig. 3. Modificiri ECG in angina instabila: subdenivelarea segmentului
ST, unda T negativa (V2-V6).
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Fig. 4. Dinamica ECG in Al si NSTEML.



Biomarkerii cardiaci. Pacientii cu Al la care se constata cresterea
nivelului biomarkerilor de necroza, cum ar fi CK-MB si troponina (un
marker de necroza miocardica cu sensibilitate si specificitate mult mai
mari), au un risc inalt pentru deces sau infarct miocardic recurent. Cres-
terea nivelului acestor markeri permite diferentierea pacientilor cu
NSTEMI de cei cu Al (fig. 5). intre gradul cresterii troponinei §i mortali-
tate exista o relatie de proportionalitate directa. Si totusi, la pacientii fara
antecedente clare de ischemie miocardica au fost raportate cresteri minore
ale troponinei cauzate de insuficienta cardiacd congestiva, miocardica sau
embolie pulmonara, sau pur si simplu apérute ca rezultate fals-pozitive.

Concentratia enzimelor in ser

Normal

Zile dupi infarct

Fig. 5. Dinamica biomarkerilor in infarctul miocardic acut.

Coronaroangiografia. Aproximativ 5% dintre pacientii cu A/NSTEMI,
evaluati angiografic, se prezintd cu stenozd a trunchiului coronarian
stang, 15% au boald coronariana trivasculara, 30% au boala bivasculara,
40% au afectare univasculara si 10% nu prezinta stenoza coronariana
critica. Dintre acestia din urma, unii au angina varianta Prinzmetal. La
angiografie, leziunea-tinta poate prezenta stenoza excentrica cu margini
arcuite sau proeminente si lumen ingust. La angioscopie pot fi observati
trombi ,,albi” (bogati in plachete), spre deosebire de trombii ,,rosii”, in-
talniti mai frecvent la pacientii cu STEMI acut.
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DIAGNOSTICUL POZITIV

Pacientii cu suspectie la A/NSTEMI vor fi internati in departa-
mentul de urgentd, care va aplica patru modalitati diagnostice principa-
le: anamneza, electrocardiograma, dozarea markerilor cardiaci si testul
de stres (in lipsa contraindicatiilor). Obiectivele sunt:

1) diagnosticarea sau excluderea IMA (cu ajutorul biomarkerilor

cardiaci);

2) evaluarea ischemiei de repaus (durerea toracica in repaus, inre-

gistrarea repetata sau continui a traseelor ECG);

3) evaluarea prezentei cardiopatiei ischemice (testului de stres).

Etapele de stabilire a diagnosticului pornesc de la estimarea proba-
bilititii ca simptomele prezente sunt cauzate de ischemie. Pacientii cu
risc scizut de ischemie vor fi monitorizati clinic. Pentru detectarea dis-
confortului ischemic recurent, se vor efectua repetat electrocardiograma
si dozarea markerilor cardiaci (de obicei, la internare si apoi dupa 4-6 si
12 ore). Daci se releva cresterea nivelului biomarkerilor cardiaci (CK-
MB si/sau troponinei) sau modificiri ECG, pacientul este spitalizat.

Daci durerea nu reapare si markerii sunt negativi, se indica testul
de efort (stres-test). Acesta poate fi efectuat la numai 6 ore din momen-
tul spitalizirii sau in urmatoarele 72 de ore la pacientul ambulatoriu (fig. 6).
in majoritatea cazurilor se aplica testul de efort standard pe covor ru-
lant, iar in cazul pacientilor cu modificari fixe pe traseele ECG (de
exemplu, bloc de ramura stinga, implantare de ECS) se utilizeaza eva-
luarea imagistica de perfuzie sau evaluarea ecocardiografica.

in cazul pacientilor cu dizabilititi fizice este preferabil testul de
stres farmacologic. Prin obiectivizarea perfuziei miocardice normale,
evaluarea imagisticd cu Sestamibi sau Taliu, se reduce numarul spitali-
zarilor inutile, deoarece se exclude diagnosticul de ischemie miocardicd
acuti. Pentru a exclude patologia coronariand, este folositd angiografia

prin CT (fig. 6).
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Fig. 6. Angiografia coronariand prin CT 64-Slice: stenozi semnificativi
in segmentul proximal al arterei coronare stingi anterior descendenta.

STRATIFICAREA RISCULUI $I PROGNOSTICUL
IN ANGINA INSTABILA

Stratificarea riscului in sindromul coronarian acut. Recomandarile
American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)
includ doua categorii de factori.

1. Factorii asociati cu risc crescut in SCA: antecedentele clinice
de disconfort ischemic tipic, antecedentele de boald coronariana
diagnosticata angiografic, antecedentele de IM, insuficienta car-
diaca congestiva, modificdrile ECG nou aparute sau cresterea
nivelului biomarkerilor cardiaci.

2. Factorii asociati cu risc intermediar de SCA la pacientii cu
manifestéri clinice ale acestei boli, dar fard prezenta factorilor
de risc enumerati mai sus, sunt: varsta >70 ani, sexul masculin,
diabetul zaharat, diagnosticul anterior de boala arteriala periferi-
cd sau boald cerebrovasculard, sau modificari ECG prezente de
mult timp.

Evaluarea precoce a riscului (in special prin dozarea troponinei,

monitorizarea variatiilor segmentului ST si/sau folosirea unui sistem de
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cuantificare a riscului global) este utila atit pentru a prezice riscul de
evenimente cardiace recurente, cit si pentru a identifica pacientii care
vor beneficia cel mai mult de tratamente antitrombotice cu efect mai pu-
ternic decét al heparinei nefractionate [cum ar fi heparind cu greutate
moleculard mica (LMWH), asociati cu inhibitori ai glicoproteinei (GP)
[1b/111a] sau de implementare precoce a unei strategii terapeutice invazi-
ve. De exemplu, in studiul TACTICS/TIMI 18, strategia invaziva utili-
zatd precoce a redus cu 40% numarul evenimentelor cardiace la pacien-
tii cu troponind pozitiva, in timp ce la pacientii la care dozarea troponi-
nei a fost negativa, aceasta strategie nu a adus beneficii suplimentare.

La pacientii care se prezinti cu AI/NSTEMI, proteina C reactiva
(un marker al inflamatiei vasculare) si peptida natriuretica tip B (un
marker al cresterii tensiunii parietale miocardice) coreleazi independent
cu cregterea mortalititii, iar in unele studii — cu numarul evenimentelor
cardiace recurente.

Dozarea mai multor markeri devine tot mai populara atit pentru a
defini mai bine mecanismele fiziopatologice care stau la baza simpto-
matologiei pacientilor, cit si pentru a evalua mai corect riscul individual
al pacientilor.

in primele 30 de zile dupa stabilirea diagnosticului de AI/NSTEMI,
pacientii au un risc variabil de deces (1-10%) sau de infarct miocardic
nou/recurent (3-10%). Evaluarea riscului global poate fi realizatd cu
ajutorul unor sisteme clinice de cuantificare a riscului, cum sunt cele
dezvoltate in studiile clinice TIMI (Trombolysis in Myocardial Infarc-
tion), care {in cont de sapte factori de risc independenti: varsti > 65 ani,
trei sau mai multi factori de risc pentru CPI, diagnosticul CPI prin cate-
terizare, aparitia AI/NSTEMI in cursul tratamentului cu aspirind, mai
mult de doud episoade anginoase in ultimele 24 ore, deviere ST>
0,5 mm i cresterea nivelului markerilor cardiaci (fig. 7). Alti factori de
risc sunt diabetul zaharat, disfunctia ventriculard stinga §i cresterea ni-
velului creatininei, peptidei natriuretice atriale si proteinei C reactive
(tab. 2).
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sau alte simptome sugestive pentru ischemia miocardului

Durere toratici

ECG
v v v v
Supradenivelarea Bloc de ram Modificéri ale ECG
segmentului ST stang al segmentului ST normald
(persistenti) fasciculului His siundei T
\ 4
Durerea dispare | Da
la administrzrea — ’| Prima masurare a hsTn I
nitroglicerinei
hsTn>ULN hsTn>ULN
Nu Cauze Durerea Durerea
potential reapare <6h reapare > 6h
noncardiace!
ale hsTn
anormale
A doua méisurare
a hsTn (3h)
I thsTn ] [ Lipsa thsTn
v
STEMI | | NSTEMI | [ Anginainstabila | | Lipsa SCA

Fig. 7. Algoritm de diagnosticare a durerii toracice (sau a altor simptome

caracteristice pentru ischemia miocardului) si suspectia SCA (hsTn — troponini
cu sensibilitate Tnaltd; ULN — limita superioard a normei).
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Evaluarea riscului TIMI la pacientii cu AI /NSTEAMI

Tabelul 2

o

0/1 2 3

® Scorul riscului TIMI

Fig. 8. Interpretarea scorului de risc TIML
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Factorii de risc Puncte
Vérsta > 65 ani 1
Trei sau mai multi factori de risc pentru boala arteriald coronariand 1
Boala coronariand cunoscuti (stenoza >50%) 1
Utilizarea aspirinei in ultimele 7 zile 1
Angind pectorala recenta severa (<24 h) 1
Subdenivelarea segmentului ST >0,5 mm 1
Nivelul inalt al biomarkerilor cardiaci 1
Scorul riscului= suma punctelor 0-7
Scorul riscului TIMI pentru angina instabila/NSTEMI
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Tabelul 3

Algoritmul stratificarii riscului si terapiei la pacientii cu SCA, NSTEMI

Vérsta (ani) Scorul TAs Scorul

<40 0 <80 63
40-49 18 80-99 58

50-59 38 100-119 47
60-69 55 120-139 37
70-79 73 140-159 26

>80 91 160-199 11

FCC >200 0

<70 0 Creatinini, pmol/L (mg/dL)

70-89 7 <34,4(039) 2
90-109 13 34,5 -69,9 (0.4 -0.79) 5
110-149 23 70,0 - 105,9 (0.8 — 1.19) 8
150-199 36 106 — 140 (11.2 - 1.59) 11

>200 46 141 - 176 (1.6 — 1.99) 14

Clasa Killip 177 - 352 (2-3.99) 23
1 0 >353 (z4) 31

11 21 Stop cardiac in momentul internarii 43

I 43 Nivelul inalt al markerilor cardiaci 15

v 64 Subdenivelarea segmentului ST 30

TRATAMENTUL MEDICAMENTOS

in cazul pacientilor cu AUNSTEMI se recomanda repaus la pat si
monitorizare ECG continui a deviatiei segemntului ST si a ritmului car-
diac. Monitorizarea in ambulatoriu este permisd daca pacientul nu pre-
zinta In urmitoarele 12-24 de ore ischemie recurentd, manifestatd prin
disconfort toracic, modificiri ECG sau cresterea nivelului biomarkeri-
lor, ce indica necroza cardiaca. Terapia medicamentoasi constd in admi-
nistrarea simultana a agentilor antiischemici si antitrombotici (fig. 9).
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SCA fari supradenivelarea segmentului ST

! ! !

Tratament initial Tratament Revascularizarea
e Nitrati farmacologic miocardului
e Morfine
e Oxigen (daca Sp0,<95 %)
PCI
CABG
Terapia Tratament anti- Alte remedii preventive
antitrombotica ischemic ¢ Statine
s Nitrati o [ECA (sau sartane)
e Beta-blocante e Inhibitori
e Antagonisti de Ca™* aldosteronici
o Alte remedii
Anticoagulante Antiplachetare
Una din urmitoarele: Aspirina+ una din:

e Ticagrelor
¢  Fondaparinux e Prasugrel
e Enoxaparin ¢ Clopidogrel
e Bivalirudin e Inhibitori
ai Gp IIb/1lla

Fig. 9. Abordarea terapeutica holistica a pacientului cu SCA.

Tratamentul antiischemic

Pentru ameliorarea manifestérilor clinice si prevenirea recurentelor
de durere toracici, tratamentul initial ar trebui sa includa repaus la pat,

nitrati si beta-blocante.

Nitratii. Daca pacientul prezintd durere ischemica, nitrafii ar trebui
administrati initial sublingual sau sub forma de spray bucal (0,3-0,6 mg).
in caz ci dupa administrarea a trei doze la intervale de 5 minute durerea
persisti, se recomanda tratament cu nitroglicerina intravenos (5-10 pg/min),
folosind un perfuzor din material ce nu interactioneazi cu medicamen-
tul. Viteza de perfuzie poate fi crescutd cu 10 pg/min la fiecare 3-5 mi-
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nute, pani la ameliorarea simptomelor sau scaderea presiunii arteriale
sistolice <100 mmHg. Dupa ameliorarea durerii se poate continua trata-
mentul cu nitrati, administrati topic sau oral, daca pacientul nu a mai
prezentat durere timp de 12-24 de ore. Contraindicatiile absolute pentru
folosirea nitratilor sunt hipotensiunea si tratamentul in ultimele 24 de
ore cu sildenafil (Viagra) sau cu alti agenti din aceeagi clasa.

B-adrenoblocantele. Acesti agenti reprezinti o componenta princi-
pald a tratamentului pentru A/NSTEMI. Initial se recomandd admini-
strare intravenoasa, urmata de tratament per os, frecventa cardiaca tinta
fiind 50-60 b/min. La pacientii cu manifestdri persistente sau recurente
dupa tratamentul cu nitrati si beta-blocante in doze optime, precum si la
cei cu contraindicatii pentru beta-blocante, se recomandd administrarea
de blocante ale canalelor de calciu, ce reduc frecventa cardiaca (verapa-
mil, diltiazem). Alte clase medicamentoase ce mai pot fi utilizate includ
inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) si inhibitorii
HMG-C,-A reductazei (statine), in scopul profilaxiei secundare pe ter-
men lung.

Daca durerea persista in ciuda terapiei intravenoase cu nitrogliceri-
nd si beta-blocante, se poate administra sulfat de morfina in doze de 1-5 mg
intravenos, repetat la intervale de 5-30 minute, in functie de simpto-
matologie.

Tratamentul antitrombotic

Tratamentul antitrombotic reprezinta cealaltd componenta terapeu-
tici de baza a tratamentului pentru AI/NSTEMI. Initial ar trebui inceput
cu aspirind, care inhiba ciclooxigenaza plachetara. Doza initiala folosita
in mod curent este 325 mg/zi, iar pentru tratamentul pe termen lung se
recomandi doze mai mici (75-162 mg/zi). Studiile de cercetare au pus
in evidentd ,rezistenta la aspirind” atestata la 5-10 % din pacienti, fiind
mai frecventi la cei tratati cu doze mai mici. Nu existd recomandari cla-
re referitor la evaluarea pacientilor sau strategia terapeuticd, insd in
aceasti situatie pare adecvata folosirea unor doze mai mari de aspirind
si/sau tratamentul cu tienopiridine — clopidogrel (fig. 10).

749614
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Strategia 1. Terapia antiplachetara dubla precoce (generala)

Tratament farmacologic
N Revascularizare
« Aspirind Coromnato- coronariana
SCA K] « Anticoagulanti > angiografie —> g
L . . percutanata
e Medicatie anti-ischemici
e Alte remedii .
Fara
revascularizare
coronariand
Management
medical

Strategia 2. Terapia antiplachetari dubli intirziata (selectiva)

Tratament
farmacologic

. e Aspirind Revascularizare
: ; Coronaro- .
SCA e Anticoagulanti . fie —> coronariand
*» Medicatie angiogratt percutanata
anti-ischemici
o Alte remedii

Fig. 10. Strategii pentru terapia antiplachetara dubla la pacientii cu SCA-
NSTEML

Studiul CURE a demonstrat ci tratamentul cu clopidogrel (tienopiri-
dina care blocheaza receptorul plachetar P2Y 12 — un receptor pentru ade-
nozini), administrat in asociere cu aspirina, la pacientii cu AVNSTEML,
atat in risc cardiovascular scizut, cat si crescut, reduce cu 20% riscul re-
lativ de mortalitate cardiovasculara, IM sau accident vascular cerebral,
in comparatie cu aspirina singurd. Unica inconvenienta este cresterea
moderata (valoare absolutd 1%) a riscului de sangerare severd, in spe-
cial la pacientii tratati prin bypass coronarian. Rezultatele altor trei stu-
dii au demonstrat ca premedicatia cu clopidogrel (doza de incarcare —
300 sau 600 mg, apoi 75 mg/zi) amelioreaza prognosticul pacientilor
tratati prin PCI. Aceasta strategie terapeuticd este incadrata la Clasa I,
Gradul A din punct de vedere al calitatii dovezilor medicale ce o sustin.
Beneficiile continuarii pe termen lung (aproximativ 1 an} a tratamentu-
lui cu clopidogrel in asociere cu aspirina au fost observate atat la pa-
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cientii tratati conservator, cit si la cei tratati prin PCI. Aceasta combina-
tie este recomandata tuturor pacientilor cu AI/NSTEMI care nu sunt su-
pusi unui risc excesiv de séngerare.

Exista patru optiuni de tratament anticoagulant suplimentar, care
pot fi utilizate la pacientii deja tratati cu aspirind si clopidogrel. Elemen-
tul principal al terapiei este heparina nefractionata (UFH). Mai multe
studii au dovedit ca enoxiparina (o heparind cu greutatea moleculara mi-
ca) este superioard UFH in ceea ce priveste reducerea evenimentelor
cardiace recurente, in special la pacientii tratati conservator. Fondapari-
na — un inhibitor al factorului X,— este echivalenti cu enoxiaparina in
ceea ce priveste eficacitatea precoce, insa riscul de sdngerare pare a fi
mai mic, astfel incat raportul risc:beneficiu este superior. $i totusi, in
timpul cateterizarii cardiace sau PCI se recomanda utilizarea UFH,
LMWH sau a unui inhibitor direct al trombinei (de exemplu, bivalirudi-
na). Datele preliminare aratd cd bivalirudina singura se asociaza cu un
procent mai mic de sangerare decit combinatia dintre heparina §i un in-
hibitor GP IIb/Il1a la pacientii cu AUNSTEMI tratati primar.

S-a demonstrat ci pentru tratamentul AVNSTEMI este eficace admi-
nistrarea intravenoasi a inhibitorilor GP IIb/Illa. Ca terapie initiala (in
momentul primei prezentiri la spital) la pacientii cu risc inalt, in cazul
carora se intentioneaza folosirea unui tratament invaziv, agentii inhibi-
tori cu molecula mica (eptifibatide si tirofiban) s-au dovedit a aduce be-
neficii, in timp ce anticorpul monoclonal abciximab nu pare a fi eficace
la pacientii tratati conservator (adica, fard angiografie coronariana sau
PCI). Si totusi, abciximabul este benefic la pacientii cu A/NSTEMI tra-
tati prin PCI, chiar si la cei cu valori pozitive ale troponinei si la care s-a
facut premedicatie cu clopidogrel. Recomadirile ACC/AHA precizeaza
ci administrarea acestor agenti poate fi initiata atat la departamentul de
urgentd, cat si in timpul PCI. Ca si in cazul tuturor agentilor antitrombo-
tici, cea mai importanta reactie adversa a medicamentelor antiplachetare
este hemoragia, in special daca aceste doua clase terapeutice se folosesc
in asociere. Prin urmare, sunt necesare eforturi pentru identificarea pa-
cientilor cu antecedente hemoragice, in cazul acestora fiind necesara fo-
losirea unui tratament cu potenta relativ redusa.

Este stiut faptul ca plachetele initiaza tromboza in zonele de lezare
a placii de aterom, unde endoteliul este denudat; adeziunea plachetaré
se realizeazd prin 1ntermed1ul (1) receptorului GP IIb, in asociere cu
factorul von Willebrand. in continuare se produce activarea plachetard (2),
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care conduce la modificarea formei plachetare, la degranularea granule-
lor alfa si granulelor dense, precum si la expresia receptorilor de tip pro-
teina IIb/IIla pe suprafata plachetara, urmati de activarea acestora, ast-
fel incét sa poati interactiona cu fibrinogenul. Ultima etapa este agrega-
rea plachetard (3), in care fibrinogenul (sau factorul von Willebrand) se
leagi de receptorii GP IIb/Ila activati. Aspirina (ASA) st clopidogrelul
scad activarea plachetari, in timp ce inhibitorii glicoproteinei Hib/Illa
actioneaza asupra agregarii plachetare, GP, glicoproteinei (anexa 1).
Pentru toate categoriile de medicamente mentionate in acest tabel,
alergia sau antecedentele de intoleranta reprezintd contraindicatii. Ale-
gerea agentului specific este mai putin importantd, dar conteaza ca pa-
cientii care au indicatie s primeasca aceasti categorie de medicamente.
Daca exista probleme de intolerantd, determinate de antecedentele de
boald pulmonara (in special astm), disfunctie ventriculara stanga, risc de
hipotensiune sau bradicardie severa, pentru inceput ar trebui administrat
un agent cu duratd scurtd (de exemplu, propranolol, metoprolol) sau
ultrascurta (de exemplu, esmolol) de actiune. Prezenta unui grad minim
de wheezing sau istoricul de boald pulmonari cronica obstructiva ar tre-
bui si determine efectuarea unui test terapeutic prin administrarea in do-
73 redusd a unui agent cu duratd scurtd de actiune (de exemplu, meto-
prolol 2,5 mg i.v.; metoprolol 12,5 mg oral sau esmolol 25 pg/kg/min ca
doze initiale), si nu evitarea completa a tratamentului cu beta-blocante.

TERAPIA INTERVENTIONALA

Mai multe studii clinice an demonstrat ca la pacientii cu risc inalt
(multipli factori clinici de risc, deviere a segmentului ST si/sau valori
pozitive ale biomarkerilor) beneficiul este mai mare daca se implemen-
teazi precoce o strategie terapeutica invaziva. in cadrul acestei strategii,
dupa initierea tratamentului antiischemic si antitrombotic, arteriografia
coronariand se efectueaza inainte de vascularizarea coronariand prin
PCI (fig. 11) sau bypass coronarian, in functie de gradul leziunilor vase-
lor coronare.

Indicatiile pentru coronarografie:

e in primele 72 h — la pacientii cu risc inalt sau cu simptome

ischemice recurente;
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e in urgenta (<2 h) — la pacientii cu risc foarte inalt: angina re-
fractara, insuficientd cardiacd asociata, tulburari de ritm malig-
ne, instabilitate hemodinamica;

e in termen precoce (<24 h) — la pacientii cu scorul GRACE >140
sau cu cel putin un criteriu de risc crescut.

Indicatiile pentru revasularizarea prin PCI:

e leziuni uni- sau bicoronariene nonostiale;

e leziuni tricoronariene abordabile prin PCI si SYNTAX score < 22;

e leziune de trunchi comun ostial gi/sau cu leziune unicoronariana
asociatd — by-pass aorto-coronarian:

— leziuni uni- sau bicoronariene si ostium IVA;

— leziuni tricoronariene complexe si SYNTAX score >22;
— leziune de trunchi comun distal si bifurcatie;

— leziune de trunchi comun si leziuni bi- sau tricoronariene.

La pacientii cu risc scazut, rezultatele aplicérii strategiei invazive
sunt similare cu cele obtinute cu ajutorul unei strategii conservatoare,
care constd in terapie antiischemica si antitrombotica urmaté de ,,moni-
torizare atentd”, cu efectuarea arteriografiei coronariene doar daca dure-
rea de repaus sau modificarile segmentului ST reapar sau daca la testul
de stres apar semne de ischemie.

Fig. 11. Revascularizare prin PCIL. 4 — ocluzia trunchiului comun al ar-
terei coronare stingi (sigeata) inainte de PCI; B — trunchiul arterei coronare stangi:
artera coronari stangi descendenti si artera circumflexa sting dupa reperfuzie.
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TRATAMENTUL PE TERMEN LUNG

Abordarea multifactoriald in ceea ce priveste tratamenul medica-
mentos pe termen lung are rolul de a controla componentele de bazi ale
aterotrombozei, iar spitalizarea reprezinta o oportunitate pentru pacien-
tul cu A/NSTEM], deoarece se poate controla si optimiza tratamentul
medicamentos.

Elementul-cheie este educarea pacientului, prin modificarea fac-
torilor de risc, astfel incat medicul sd-i poatd comunica pacientului des-
pre importanta renuntirii la fumat, atingerea unei greutati corporale op-
time, respectarea unui program zilnic de activitate fizici si a unei diete
adecvate, controlul tensiunii arteriale si al hiperglicemiei (in cazul pa-
cientilor diabetici), mentinerea unor valori optime ale lipidelor serice,
conform recomandarilor. Exista trei grupe de medicamente care actio-
neaza asupra diferitor componente ale procesului aterotrombotic si care
au dovedit beneficii la administrare pe termen lung.

1. Beta-blocantele au efect antiischemic si contribuie la sciderea

activitatii factorilor declansatori ai SCA.

2. Statinele (in doze mari, de exemplu: atorvastatin 80 mg/zi) se
recomandi pentru stabilizarea pe termen lung a placilor de ate-
rom.

3. Antiagregantele plachetare, administrate timp de cel putin 9-12
luni prin asocierea dintre aspirina si clopidogrel si continuénd
numai cu aspirind, au rolul de a preveni sau reduce severitatea
evenimentelor trombotice, care ar putea aparea in caz de rupere
a placii.
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ANEXE

ANEXAI

Managementul terapiei antitrombotice la pacientii cu SCA

Durere toracici sugestivd pentru SCA

Istoricul bolii Examenul clinic
e Virsta si sexul e Semnele vitale
e Factorii de risc pentru CAD s Evidentierea insuficientei
s BCV cardiace
e Ateroscleroza extracardiaca e Evidentierea insuficienfei
e Severitatea episoadelor acute mitrale ischemice
e Medicatia

Biomarcherii cardiaci

Electrocardiograma e Necrozi: troponine, CK-MB
e Devierea segmentului ST e Inflamatic: PCR
(>0,05 mV) e Activare neuroumorala: BNP

e Unda T adéanca si inversata in
derivatiile precordiale (>0,2 mV)

= -

SCA posibil SCA prob.abll/deﬁmt SCA definit
fard risc inalt cu risc fnalt
e Aspirind l

Terapic antiplachetara dubla:  Terapie antiplachetard combinata:

e Agspirind + Clopidogrel e Aspirina + Clopidogrel £
o Terapie anticoagulanti GP II/IMIb inhibitor
e Terapie anticoagulantd

!

Testul de tolerantad Angiografic

la efort
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Scopul terapiei antitrombotice

) . Antiagregante
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ANEXA 3

Medicamentele recomandate in tratamentul medicamentos al SCA

Situatii in care

Grlfpele de Indicatii medicamentul Mod de administrare
medicamente o Lo
trebuie evitat

Nitratii Se admini- e Hipotensiune | 5-10 pg/min, perfuzie continud
streaza intra- arteriald Se titreazd pand la ameliorarea
venos, cand e Tratament simptomelor, aparitia efectelor se-
simptomele concomitent cu | cundare (cefalee, hipotensiune ar-
nu se amelio- sildenafil sau cu | teriald cu presiune sangvina sisto-
reaza complet | alt inhibitor de | lica <90 mmHg sau cu >30% mai
dupa admini- PDE-5 mica decét presiunea arteriald me-
strarea sublin- die initial3, la pacientii cu hiper-
guald a trei ta- tensiune semnificativd);, doza ma-
blete de nitro- xima este 75-100 pg/min. Alter-
glicerina si native acceptabile pentru pacienti
initierea trata- fard simptome persistente sau re-
mentului cu fractare sunt nitratii cu admini-
beta-blocante. strare topicé, orala sau bucala.

Beta- Angind Interval Metoprolol

blocantele instabild PR(ECG)>0,24 s | Doze de 5 mg administrate lent

Bloc atrioventri-
cular de gradul
2sau3

Frecventa car-
diaca<60 bpm

TAS<90 mmHg
Stare de soc

Disfunctie ven-
triculard stinga
cu insuficientd
cardiaca conges-
tiva

Boali reactiva
severi a cdilor
respiratorii

(intravenos in 1-2 minute).

Se repetd la intervale de 5 mi-
nute pini la doza initiald totala
de 15 mg.

Dupi 1-2 ore se incepe admini-
strarea orala a 25-50 mg la 6 ore.

Cand se doreste un tratament
mai putin agresiv, dozele iniia-
le pot fi reduse la 1-2 mg.
Esmolol

Doza de intretinere initiald este
0,1 mg/kg/min intravenos.

Se creste cu cite 0,05 mg/kg/min
la fiecare 10-15 minute, in func-
tie de valorile presiunii sangvi-
ne, pana la obfinerea rdspunsu-
lui terapeutic dorit, la aparitia
reactiilor adverse sau atingerea
dozei de 0,20 mg/kg/min.

Pentru un efect mai rapid se
poate administra initial o doza
de incircare de 0,5 mg/kg, intra-
venos lent (2-5minute).
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Continuare

Blocantele
canalelor de
calciu

Pacienti ale
caror simpto-
me nu s ame-
lioreaza dupa
administrarea
nitratilor si
beta-blocante-
lor in doze
adecvate sau
care nu pot
tolera dozele
adecvate pen-
tru aceste me-
dicamente,
sau pacienti
cu angind va-
riantd

Edem pulmonar

Semne de insu-
ficienta ventri-
culara stinga
(cénd se admini-
streaza diltiazem
sau verapamil)

In functie de agentul terapeutic
specific

Sulfatul de
morfini

Pacienti ale
caror simpto-
me nu s ame-
lioreaza dupa
administrarea
dozelor adec-
vate de nitrafi
sau de beta-
biocante, sau
ale caror simp-
tome reapar
sub tratament
antiischemic
adecvat

Hipotensiune

Disfunctie
respiratorie

Confuzie
Obnubilare

2-5 mg intravenos per dozi

Se poate repeta la intervale de
5-30 minute, in functie de nece-
sitdfi, pentru ameliorarea simp-
tomelor si mentinerea confortu-
lui pacientului.
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ANEXA 4

Abordarea clinicii a terapiei antitrombotice

Medicamente antiplachetare orale

\ Aspirind Initial 162-325 mg (preparat nonenteric), apoi 75-
162 mg/zi (preparat enteric sau nonenteric)
Clopidogrel (Plavix) | Doza de incarcare — 300 mg, apoi 75 mg/zi

Medicamente antiplachetare cu administrare intravenoasa

Abciximab (ReoPro)

Eptifibatide
(Integrelin)

Tirofiban (Aggrastat)

0,25 mg/kg bolus, apoi perfuzie 0,125 pg/kg/min
(max 10 pg/min) timp de 12-24 ore

180 pg/kg bolus, apoi perfuzie 2 pg/kg/min timp de
72-96 ore

0,4 pg/kg/min timp de 30 minute, apoi perfuzie
0,1 pg/kg/min timp de 48-96 ore

Heparine

Heparina
(nefractionata)

Enoxaparind
(Lovenox)

Fondaparina

Bivalirudina

Bolus intravenos 60-70 U/kg (maximum 5000 U),
apoi perfuzie 12-15 Ul/kg/ora (initial maximum
1000 U/ora), reglat astfel incat valoarea PTT sa fie
50-70 secunde

1 mg/kg sc q12h; prima dozi poate fi precedata de
30 mg i.v. bolus; cdnd clearance-ul creatininei este
<30 mi/min, doza se scade pana la 1 mg/kg qd

2,5 mg sc qd

Initial bolus i.v. 0,1 mg/kg si perfuzie 0,25 mg/kg/ord.
Inainte de PCI se administreaza bolus intravenos in
doza suplimentara de 0,5 mg/kg, iar doza perfuzata
se creste pani la 1,75 mg/kg/ora.

27




ANEXA 5

Strategii invazive versus tratament conservator

Debutul simptomelor

v

Primul contact medical —  Diagnosticul NSTE-ACS }———

‘ Centru PCI 4] [ EMS sau centru Non-PCI J

LF_()a e inalt |4 Transfer imediat la un centru PCI [: F:oa rt::e inalt
3 Tegrsfert .
= = ransfer in aceeasi zi =
2 Inalt |« Inalt
[inatt_ja— [fnait |
[+
L
]
&
K l Intermediar le Lransier { Intermediar |
et l
= Siadeili |

Transfer

w3
2
5
L
&
ﬁ Y ¥ v
‘50 Invaziv Invaziv Invaziv Daci este adecvat,
s imediat timpuriu (<72 h) fari testare invaziva
) (<2 h) (<24 h)

EMS — servicii medicale de urgentd; PCI — interventie coronariand percutanatd



ANEXA 6
Etapele procedurii de tratament prin PCA

1. Firul-ghid avanseaza
prin placa aterosclerotica

II. Cateterul cu lumen dublu este
avansat de-a lungul firului-ghid,

. balonul este umflat pentru a
comprima placa si a dezobstrua
lumenul

111. Cateterul cu balon ce
contine stent este plasat
in portiunea dilatatd

.

IV. Umflarea balonului
duce la expansionarea
stentului

V. Odata ce stentul a fost
expansionat, firul-ghid si
cateterul se inlatura

' Aterectomie rotationali
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TESTE DE AUTOEVALUARE

1. CM. Notati ce se refera la angina pectorald instabila:
A. Apare in repaus sau la eforturi minime, cu durata >10 minute
B. Varsta pacientului peste 60 ani
C. Durerea anginoasa are intensitate inalti si debut recent
D. Prezenta obligatorie a infarctului miocardic in antecedente
E. Evolutie crescendo a durerii
2. CS. Selectati metoda de diagnosticare a infarctului miocardic fara
elevarea segmentului ST la pacientii cu sindrom coronarian acut:
A. EcoCG
B. Dozarea biomarkerilor cardiaci
C. Stress-test ECG de efort
D. Holter monitorizare ECG
E. Toate cele enumerate mai sus
3. CS. Identificati varianta corectd ce caracterizeaza fiziopatologia an-
ginei pectorale instabile:
A. Ruperea sau ulceratia placii de aterom
B. Obstructie dinamici prin spasm coronarian (varianta Prinzmetal)
C. Ocluzie mecanici progresiva sau restenoza dupa interventie coro-
nariana percutanata
D. Cresterea necesarului de oxigen si/sau scaderea aportului de oxi-
gen
E. Toate raspunsurile sunt corecte
4. CM. Notati simptomele echivalente durerii anginoase in angina pe-
ctorala instabila:
A. Cefalee
B. Vertije
C. Dispnee
D. Dureri lombare
E. Disconfort epigastric
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5. CM. Identificati modificarile ECG constatate adesea in angina pecto-
rala instabila:
A. Subdenivelarea segmentului ST
B. Bloc complet de ram stang al fascicolului His
C. Supradenivelare tranzitorie a segmentului ST si/sau inversia un-
dei T
D. Bloc complet de ram drept al fascicolului His
E. Extrasistolie ventriculara
6. CS. Selectati varianta in care evaluarea markerilor necrozei miocar-
dice este recomandata in diagnosticul diferential:
A. Infarct miocardic cu supradenivelarea segmentului ST si infarct
miocardic acut fira supradenivelarea segmentului ST
B. Infarct miocardic acut fara supradinevelarea segmentului ST si
angina pectorald instabila
. Infarct miocardic vechi si angind pectorala stabila
. Infarct miocardic si angin pectorala instabila
. Toate cele enumerate
7. CS. Selectati indicatiile pentru administrarea intravenoasi a nitratilor:
A. Reactie alergica dupa administrarea sublinguala a nitroglicerinei
B. Angina pectorald instabila
C. Hipotensiune dupa administrarea sublinguala a tabletelor de nitro-
glicerind
D. Angina pectorala stabila
E. Cefalee dupi administrarea nitroglicerinei in pastile
8. CS. Indicati doza de incircare cu clopidogrel in sindromul corona-
rian acut:
A. 300 mg
B. 75 mg
C. 100 mg
D. 500 mg
E. 150 mg
9. CS. Indicati efectul beta-blocantelor administrate pe termen lung la
pacientii cu angind pectorald instabila:
Stabilizarea placii de aterom
Antiischemic
Hipolipemiant
Antiplachetar
Toate cele enumerate

Mmoo
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10. CS. Selectati medicamentele recomandate pentru stabilizarea pe

11.

12.

termen lung a placilor de aterom la pacientii cu angina instabila:

A. Statine

B. Beta-blocante

C. Antiinflamatoare nesteroidiene

D. Anticoagulanti

E. Blocante ale canalelor de calciu

CS. Selectati varianta corectd a tratamentului antiplachetar pe o
durata de 9-12 luni in angina pectorala instabila:

A. Aspirina si clopidogrel, apoi numai aspirina

B. Aspirind

C. Clopidogrel

D. Aspirina si clopidogrel, apoi numai clopidogrel

E. Nicio variantd nu este corecta

CS. Indicati timpul optim recomandat pentru coronarografie la pa-
cientii cu sindrom coronarian acut si risc inalt:

A. Primele 6 ore

B. Primele 24 ore

C. Primele 48 de ore

D. Primele 72 de ore

E. Nu exista limita de timp

RASPUNSURI LA TESTE
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