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Preambul

Ghidurile si documentele elaborate prin consensul
expertilor rezuma si evalueazd toate dovezile dispo-
nibile actual pe o anumitd tema, cu scopul de a ajuta
medicii 1n alegerea strategiilor terapeutice optime
pentru pacientii cu o patologie specifica, tindnd cont de
impactul asupra stirii de sanatate, de raportul risc-
beneficiu al unei explorari diagnostice sau metode de
tratament. Ghidurile nu reprezintd substitute pentru
tatatele medicale. Implicatiile legale ale ghidurilor me-
dicale au fost discutate anterior.

Un numér mare de ghiduri si documente elaborate
prin consensul expertilor au aparut in ultimii ani, sub
egida Societdtii Europene de Cardiologie (ESC) sau a
altor organizatii si societati. Datoritd impactului ghi-
durilor aspura practicii clinice, au fost stabilite criterii

de calitate ale acestora cu scopul unor decizii trans-
parente. Recomandarile ESC pentru alcétuirea si te-
matica ghidurilor pot fi gasite pe pagina web a ESC
(www.escardio.org/knowledge/ guidelines/rules ).

Pe scurt, ESC numeste experti in domeniu cu sco-
pul de a cerceta literatura de specialitate, de a face o
evaluare criticd a procedurilor de diagnostic §i trata-
ment si de a aprecia raportul risc-beneficiu asupra tera-
piilor recomandate pentru managementul si/sau pre-
ventia unei anumite conditii patologice. Sunt incluse
aprecieri asupra starii de s@ndtate, acolo unde exista
date in acest sens. Puterea evidentelor in favoarea sau
impotriva unei proceduri sau atitudini terapeutice spe-
cifice este judecatd conform unor scale de gradare a
recomandarilor si niveluri de evidenta, asa cum este
aratat mai jos in Tabelul 1 si 2.

Tabelul 1. Clase de recomandare

Clasa 1

sau tratament

daunator

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

contradictorii sau exista o divergentd de opinie

Clasa Il Conditii pentru care dovezile sunt
privind utilitatea/eficacitatea tratamentului
Clasa Ila Dovezile/opiniile pledeazad pentru
beneficiu/eficienta
Clasa IIb Beneficiul/eficienta sunt mai putin concludente
Clasa III Conditii pentru care existd dovezi si/sau

acordul unanim ca tratamentul nu este
util/eficient, iar in unele cazuri poate fi chiar

Tabelul 2. Nivele de evidenta

Dovezi de nivel A

Dovezi de nivel B

Dovezi de nivel C

Date provenite din mai multe studii clinice
randomizate sau metaanalize

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

Consensul de opinie al expertilor si/sau
studii mici, studii retropective, registre

Expertilor alesi in grupul de redactare li se cere sa
furnizeze declaratii asupra oricdror relatii ce pot fi
privite ca un potential sau real conflict de interese.
Aceste declaratii sunt inregistrate la Casa Inimii Euro-
pene, sediul ESC. Orice modificari survin in timpul
perioadei de redactare, trebuie notificate la nivelul
ECS. Raportul Grupului de Lucru a fost finantat in
intregime de catre ESC, fara nicio implicare din partea
altei organizatii.

Comitetul pentru Ghiduri Practice (CPG) al ESC
supervizeaza §i coordoneaza redactarea unor noi ghi-
duri si documente elaborate prin consensul expertilor,

produse de grupurile de lucru sau la Intruniri de
consens. Comitetul este responsabil si de aprobarea
acestor ghiduri si documente de consens sau declaratii.

In momentul in care documentul a fost finalizat si
aprobat de catre toti expertii implicati in Grupul de
Lucru, acesta este prezentat specialistilor din afara
pentru recenzie. Documentul este revizuit si in final,
aprobat de Comitetul pentru Ghiduri Practice si apoi
publicat.

Dupéd publicare, difuzarea mesajului este de o
importanta covarsitoare. Publicarea rezumatelor, a for-
melor de buzunar si a formatelor electronice tip PDA
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sunt foarte utile. Totusi, inspectorii au raportat ca
potentialii beneficiari ai ghidurilor adesea nu sunt
informati de existenta acestora sau pur si simplu nu le
aplica 1n practicd. Din acest motiv, programele de
implementare sunt necesare §i reprezinta o componenta
importantd in difuzarea cunostintelor. In acest sens
sunt organizate intruniri de citre ESC. Intrunirile
pentru implementarea ghidurilor se pot realiza si la
nivel national, odatd ce ghidurile au fost aprobate de
citre membrii ESC si chiar traduse, acolo unde este
necesar. Programele de implementare sunt necesare
deoarece s-a constatat ca prognosticul poate fi
influentat favorabil de aplicarea temeinicd a recoman-
darilor.

De aceea, grupul de redactare a Ghidurilor si docu-
mentelor elaborate prin consensul expertilor nu au ca
tintd doar integrarea celor mai recente date, dar cons-
tituie si o metoda didactica si de implemenatre a reco-
mandarilor. Conexiunea intre cercetare, elaborarea ghi-
durilor si implementarea lor in practica clinica poate fi
integra doar dacd se raporteaza aplicarea ghidurilor in
clinicd. Se poate verifica, de asemenea, impactul
implementarii ghidurilor asupra starii de sanatate a
pacientilor. Ghidurile si recomandarile trebuie sa ajute
medicii in deciziile de zi cu zi; totuti decizia tera-
peutica finala asupra unui pacient individual trebuie
luata de catre medic.

1. Introducere si definitii

La ora actuald, bolile cardiovasculare reprezinta
principala cauza de mortalitate in tdrile industrializate
si se preconizeaza a deveni principala cauzd a morta-
litatii in tarile in curs de dezvoltare in jurul anului
2020. Printre bolile cardiovasculare, boala arteriald
coronariana (BAC) este manifestarea prevalenta si este
asociatd cu o ratd crescutd de mortalitate si morbi-
ditate. Spectrul prezentdrii clinice a bolii cardiace
ischemice include ischemia silentioasd, angina pecto-
rala stabila, angina instabild, infarctul miocardic, insu-
ficienta cardiacd si moartea subitd. Pacientii cu durere
toracica reprezintd o proportie semnificativa a pacien-
tilor spitalizati In Europa. Exceptand pacientii cu
sindroame coronariene acute, marea masa a pacientilor
cu durere toracica de cauza presupusad cardiaca repre-
zintd o provocare diagnosticd, mai ales cei cu simpto-
matologie tipica sau electrocardiogrami relevanta. in
ciuda mijloacelor moderne de tratament, ratele de
mortalitate, infarct miocardic si re-spitalizare la pa-
cientii cu sindroame coronariene acute raman crescute.

Este bine stabilit faptul ca sindroamele coronariene
acute, in diversele lor forme de prezentare, prezinta un
substrat fiziopatologic comun. Constatarile patologice,
angioscopice si biologice au demonstrat cd mecanis-
mul principal al majoritatii sindroamelor coronariene
acute este reprezentat de ruptura sau fisurarea placii de
aterom, la care se asociaza diferite grade de tromoza si
embolizare distald, conducind la scaderea perfuziei
miocardice.

Avand in vedere potentialul amenintator de viata al
afectiunii, au fost elaborate criterii pentru stratificarea
riscului care permit clinicienilor sa ia decizii in timp
optim asupra abordarii farmacologice sau de revascu-
larizare coronariand, individualizate in functie de
pacient. Durerea toracica este simptomul principal care
initiaza cascada de diagnostic si tratament, dar clasifi-
carea pacientilor are la baza criteriile electrocardio-
grafice. Astfel, pacientii pot fi mpartiti in doud cate-
gorii:

e Pacienti cu durere anginoasa tipica si suprade-
nivelare persistentd de segment ST (>20 min).
Acesta este grupul pacientilor cu sindroame
coronariene acute cu supradenivelare de seg-
ment ST si reflectd de reguld ocluzia totald
acuta a arterei coronare. Cei mai multi pacienti
din acest grup vor dezvolta in final un infarct
miocardic cu supradenivelare de segment ST.
Obectivul terpaeutic este acela de a obtine
reperfuzia rapida, completd si sustinutd prin
angioplastie primara sau terapie fibrinolitica2.

e Pacienti cu durere toracicd acuta dar fard
supradenivelare persistentd de segment ST. Ei
au subdenivelare de segment ST persistenta sau
tranzitorie, sau unde T inversate, unde T aplati-
zate, pseudonormalizare de unda T sau nu au
modificari ECG la prezentare. Strategia initiala
in cazul acestor pacienti este amelioarea ische-
miei si a simptomatologiei, monitorizarea pa-
cientului prin ECG-uri seriate si masuratori
repetate ale markerilor de necroza miocardica.
La prezentare, diagnosticul de lucru al sindroa-
melor coroariene acute fara supradenivelare de
segment ST, bazat pe masuratori ale tropo-
ninelor, va conduce mai departe la clasificarea
in infarct miocardic fard supradenivelare de
segment ST (NSTEMI) sau angind instabila.
(Figura 1). Boala arteriald coronariana ca si
cauza a simptomatologiei va fi exclusa la un
anumit numar de pacienti. Abordarea terapeu-
tica va fi dictata de diagnosticul final.

Abordarea pacientilor cu infarct miocardic cu
supradenivelare de segment ST este discutatd in Ghidul
pentru managementul infarctului miocardic acut cu
supradenivelare de segment ST al Societatii Europene
de Cardiologie2. Documentul de fatd are in vedere
managementul pacientilor cu sindroame coronariene
acute fara supradenivelare de segment ST suspectate si
inlocuieste documentul publicat in 2000 si actualizat in
20023. El include toate dovezile stiintifice publicate
inainte de 30 aprilie 2007.

Recomandarile de clasd A se bazeaza pe studii
mari, randomizate, dublu-orb, ce folosesc tratment
actual si obiective care nu sunt expuse erorilor inter-
observatori. Aceste studii sunt considerate a furniza
dovezile cele mai puternice. Studiile randomizate, fara
a fi dublu-oarbe si/sau studiile folosind endpointuri
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mai putin solide (precum ischema refractard sau
necesitatea de revascularizare) sunt considerate a
furniza dovezi mai putin puternice. Daca sunt dispo-
nibile doar studii mici, atunci se folosesc metaana-
lizele, Totusi, chiar si cele mai largi studii controlate,
nu acoperd toate aspectele intdlnite in practicd. De
aceea, anumite recomandari derivd din subseturi de
analize ale studiilor mari, in absenta unor studii sufi-
ciente. In contextul evolutiei rapide in domeniu, noile
studii vor reprezenta provocari continue ale recoman-
darilor actuale.

Costurile ingrijirilor pentru sanitate reprezintd o
problema in multe tari. Desi acestea nu trebuie sa

influenteze deciziile, preocuparea asupra costurilor
este absolut necesara. De aceea, ghidurile aratd numa-
rul de pacienti tratati pentru a preveni un eveniment
pentru cele mai multe optiuni terapeutice. Numarul de
pacienti tratati (NPT) pentru a preveni un eveniment
pare a reprezenta cea mai transparentd modalitate de
comparare a studiilor de marimi diferite, cu diferite
endpointuri. De exemplu, un NPT de 50 pacienti tratati
pentru a preveni un deces, este interpretat diferit fata
de un NPT de 50 pacienti tratati pentru a evita o
reinternare.4

Prezentare ::> Durere toracica
Dlagdl':eostlc Suspiciune de sindrom coronarian acut
lucru
ECG > Suprader!lvelafe ST Modificari ST/T ECG normal sau echivoc
persistenta
Biochimie :> X Troponini
Troponind pozitiva negativa
2 seturi
Stratificarea j _
i Risc inalt Risc scazut
Tz ::> STEMI NSTEMI Angini instabils
Tratament > Reperfuzie Strategie invaziva Strategie neinvaziva

Figura 1 Spectrul sindroamelor corenariene acute

2. Epidemiologie si istoria naturala
Diagnosticul NSTE-ACS este mai dificil de realizat
comparativ cu STEMI si, din aceastd cauza este mai
greu de estimat prevalenta NSTE-ACS. In mod supli-
mentar, in ultimii ani a fost introdusa o noua definitie a
infarctului miocardic ce tine cont de markeri biologici

mai sensibili si mai specifici.5 In acest context,
prevalenta NSTE-ACS comparativ cu STEMI a fost
determinatd din numeroase publicatii si registre.6-15
Ca urmare, datele obtinute sugereazd cd incidenta
anuala a NSTE-ACS este mai mare comparativ cu
STEMI. Raportul intre NSTE-ACS si STEMI s-a
modificat de-a lungul timpului, deoarece rata NSTE-
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ACS a crescut raportat la STEMI, aparent fara o
explicatie clard a acestui mod de evolutie.16 Aceasta
schimbare in modelul NSTE-ACS poate fi legatd de
modificarile in abordarea bolii si eforturile mai mare
de prevenire a bolii cardiace ischemice care au fost
facute in ultimii 20 ani.17-20 Ca urmare, din aceste
registre si publicatii a reiesit cd incidenta anuald a
spitalizarilor pentru NSTE-ACS se ridica la 3/1000
locuitori, nsa nu existd aprecieri clare pentru intreaga
Europad deoarece nu existd un centru comun pentru a
centraliza statisticile. Oricum, incidenta bolii variaza
larg in tarile europene, cu un gradient vest-est semni-
ficativ, ratele cela mai ridicate de incidentd si morta-
litate inregistrandu-se in Europa Centrala si de Est.

Prognosticul NSTE-ACS deriva din studiile obser-

vationale desfasurate la nivel mondial insumand mai
mult de 100 000 pacienti. Datele arata ca ratele morta-
litatii la 1 lund si la 6 luni sunt mai mari in studiile
observationale decat in studiile clinice randomizate.
Mortalitatea intraspitaliceascd este mai mare la pacien-
tii cu STEMI decat la cei cu NSTE-ACS (7% vs 5%),
dar, ratele mortalitatii la 6 luni sunt similare in ambele
conditii (12% vs 13%).21,22 Urmarirea pe termen lung
a pacientilor care au supravietuit pentru a ajunge la
spital, a aratat rate ale mortalitdtii mai mari printre
aceia cu NSTE-ACS decit cei cu STE-ACS, cu o dife-
rentd de doud ori mai mare la 4 ani.23 Aceste diferente
intre evolutia pe termen mediu si lung se datoreaza
profilului diferit al pacientilor, din moment ce pacientii
cu NSTE-ACS tind sa fie mai varstnici, cu mai multe
comorbiditati, In special diabet zaharat §i insuficienta
renald. Aceastd diferentd se poate datora de asemenea
afectarii mai mari a arterelor coronare si bolii vas-
culare sau triggerilor persistenti precum inflama-
tia.24,25

Implicatiile terapeutice sunt dupa cum urmeaza:

e NSTE-ACS sunt mai frecvente decat STEMI.

e Spre deosebire de STEMI, unde majoritatea
evenimentelor apar inainte sau la scurt timp
dupa prezentare, in NSTE-ACS acestea pot
continua s apara dupa zile sau saptamani.

e Mortalitatea la 6 luni in STEMI si NSTE-ACS
este similara.

Acestea implicd faptul ca strategiile terapeutice in
NSTE-ACS vizeazi atat faza acutd cat si tratamentul
pe termen lung.

3. Fiziopatologie

Ateroscleroza este este o boala cronica, multifoca-
14, imunoinflamatorie, fibroproliferativa care afecteaza
arterele de marime medie si arterele mari, si se dato-
reaza in principal acumularii de lipide.26 Boala atero-
sclerotica coronariand presupune doud procese distinc-
te: un proces fix §i greu reversibil care determind
ingustarea progresiva a lumenului arterial si care se
desfagorara de-a lungu a decade (ateroscleroza) si un

alt proces, dinamic §i potential reversibil, care intre-
rupe brusc progresia lenta intr-un mod brutal si impre-
vizibil, conducand la ocluzia rapidd, totald sau partiala
(tromboza sau vasospasmul sau ambele). De aceea,
leziunile coronariene simptomatice cuprind un amestec
variabil de ateroscleroza cronica si tromboza acuta.
Atat timp cat participarea fiecarui proces in parte la pa-
cienti individuali rdméne necunoscuta, termenul de
aterotromboza este frecvent utilizat. In general, atero-
scleroza predomind la nivelul leziunilor responsabile
de angina cronicd stabild, in timp ce tromboza repre-
zintd componenta critica responsabila de ACS.27,28

ACS reprezintda o manifestare a aterosclerozei,
amenintatoare de viatd, de obicei precipitata de trom-
boza acuta provocatd de ruptura sau eroziunea placii
aterosclerotice, cu sau fara vasocontrictie concomiten-
ta, ceea ce conduce la reducerea brusca si critica a
fluxului sangvin coronarian. Inflamtia s-a dovedit a fi
elementul-cheie fiziopatologic in procesul complex al
distrugerii placii. In cazuri rare, ACS pot avea etiolgie
non-aterosclerotica, de exemplu arteritd, traumatism,
disectie, tromboembolism, anomalii congenitale, abuz
de cocaina, sau complicatii ale cateterismului cardiac.
Anumite elemente fiziopatologice vor fi descrise in
detaliu deoarece ele sunt importante in intelegerea
strategiilor terapeutice.

3.1 Placa vulnerabila

Ateroscleroza nu este un proces continuu, liniar, ci
mai degraba o boald cu faze alternative de stabilitate si
instabilitate. Modificarile bruste si imprevizibile ale
simpotmatologiei sunt legate de distrugerea placii.
Placile de aterom predispuse la instabilitate si ruptura
sunt acelea cu miezul lipidic bogat, densitate mica de
celule musculare netede, concentratie crescuta de celu-
le inflamatorii si o capsula fibroasa subtire ce inveleste
miezul lipidic.29 Vulnerabilitatea placii depinde de
asemenea de stressul parietal circumferential, de locali-
zarea i marimea placii si de impactul fluxului sangvin
la nivelul suprafetei luminale a placii. Asociat rupturii
plécii, eroziunea placii este un alt mecanism care sta la
baza ACS. Cand apare eroziunea, trombul aderd la
suprafata placii, In timp ce in caz de rupturd trombul
patrunde in straturile mai profunde catre miezul lipidic.
Acest proces contribuie la cresterea si progresiunea
rapida a placii, daca trombul nu a suferit remodelare
pozitiva.

Capsula fibroasd contine de obicei o concentratie
mare de colagen de tip I si poate suporta o tensiune
mare de Intindere fara a se rupe, fiind o structura dina-
mica cu un echilibru continuu intre factorii de crestere
ce regleazd sinteza de colagen si degradarea acestuia
de cétre proteazele provenite din macrofagele activate.
Apoptoza celulelor musculare netede determind slabi-
rea capsulei fibroase si favorizeaza ruptura placii. Infil-
trarea cu macrofage a fost demonstrata in studiile pato-
logice; proportia macrofagelor este de sase pand la
noua ori mai mare la nivelul placilor rupte comparativ
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cu cele stabile si se caractreizeaza prin prezenta la
locul rupturii a limfocitelor T activate §i care elibe-
reaza variate citokine care activeaza macrofagele si
promoveaza proliferarea celulelor musculare.30 Aceste
celule produc proteaze care digera matricea extrace-
lulara. In vitro macrofagele produc distructia colage-
nului de la nivelul capsulei fibroase, inhibitorii protea-
zelor blocand acest proces.

3.2 Tromboza coronariana

Rolul central al trombozei in ACS a fost demons-
trat din datele anatomopatologice31,32, precum si din
detectarea angiografica si angioscopicd a trombilor la
nivelul leziunilor responsabile.33 Suplimentar, de-
monstrarea markerilor sintezei de trombina si a activa-
rii plachetare34, precum si demonstrarea ameliorarii
sub terapie antitromboticd, au contribuit la intelegerea
rolului trombozei in ACS.

Tromboza coronariand in ACS se dezvoltd de
obicei la nivelul unei placi vulnerabile. Miezul bogat in
lipide, expus dupa ruptura placii are potential trombo-
gen inalt i are o concentratie inaltd de factor tisular.35
Tromboza apare la locul de rupturd sau eroziune a
placii si poate conduce la modificari rapide ale severi-
tatii stenozei, determindnd ocluzie totald sau subtotald
a vasului. Trombul este bogat in fibrind si complet
ocluziv in STEMI, in timp ce in NSTE-ACS este bogat
in plachete si partial sau intermitent ocluziv.

Tromboliza spontana explica episoadele tranzitorii
de ocluzie/subocluzie tromboticd si se asociaza cu
ischemie tranzitorie. Un tromb bogat in plachete la
nivelul placii rupte se poate fragmenta in particule
mici, care pot emboliza distal si produc astfel ocluzia
arteriolelor si capilarelor. Acesti emboli plachetari
produc mici arii de necrozd la nivelul miocardului
irigat de aceste vase, conducand in felul acesta la elibe-
rarea markerilor de necroza miocardica.

3.3 Pacientul vulnerabil

Exista dovezi experimentale si clinice din ce in ce
mai numeroase in sprijinul naturii difuze a placii insta-
bile la pacientii cu ACS. La pacientii cu ACS au fost
documentate numeroase locuri de rupturd la nivelul
placii cu sau fara tromboza intracoronara, impreuna cu
niveluri crescute ale diferitilor markeri de inflamatie si
tromboza, ca si activarea sistemului coagularii.36-38
S-a raportat cd hipercolesterolemia, fumatul si nivelu-
rile crescute ale fibrinogenului contribuie la natura
instabild a acestor pacienti, conducand la complicatii
trombotice.

Conceptul larg raspandit de instabilitate are impor-
tante implicatii terapeutice, deoarece dincolo de strate-
giile de revascularizare focald, asemenea pacienti ar
trebui sa beneficieze de terapie sistemica in scopul sta-
bilizarii profilului de risc nalt care poate produce
ischemie recurenta.

3.4 Disfunctia vasodilatatorie endoteliala

Modificari minore ale tonusului coronarian poate
afecta semnificativ oferta sangvind miocardica si poate
determina astfel flux insuficient in repaus sau la efort.
Cel mai frecvent, vasospasmul apare la nivelul placilor
aterosclerotice unde substante vasocontrictoare precum
serotonina, tromboxanul A2 si trombina sunt eliberate
local de catre plachete si trombii intracoronarieni. S-a
demonstrat ca endoteliul este un organ multifunctional
a cdrui integritate este esentiala pentru modularea tonu-
sului vascular normal. Disfunctia endoteliald este de-
terminant al prognosticului si este demascata de vaso-
contrictia indusd de acetilcolind §i metacolind.39,40
Prototipul obstructiei coronariene dinamice ca §i cauza
de ACS este reprezentat de angina varianta Prinzmetal,
in care spasmul coronarian este principalul determninat
al reducerii abrupte a fluxului sangvin. Acesta apare la
nivelul stenozelor critice sau subcritice.41

3.5 Ateroscleroza accelerata

Injuria endoteliald severd se pare a reprezenta
evenimentul critic declansator al proliferarii celulelor
musculare netede in ateroscleroza accelerata. Aceasta
este urmatd de activarea plachetara intensa si formarea
trombului conducand la ingustarea rapida si progresiva
a arterelor coronare. Un studiu angiografic al pacien-
tilor aflati pe lista de asteptare pentru revascularizare
coronariand percutanata a aratat ca progresia rapida a
leziunilor aterosclerotice preexistente este frecvent
intdlnita iar riscul derivat din stenozele complexe este
mai mare comparativ cu leziunile mai usoare.42

3.6 Mecanismele secundare

Un numédr de mecanisme extracardiace pot deter-
mina cresterea critica a consumului miocardic de oxi-
gen peste limita superioard a ofertei, ceea ce provoaca
un episod de ACS cu sau fara stenoze coronariene pre-
existente. Mecanismele legate de cresterea consumului
miocardic de oxigen sunt febra, tahicardia, tireotoxico-
za, statusul hiperadrenergic, stressul emotional brusc
instalat, postsarcind crescutd (hipertensiunea, stenoza
aorticd), 1n timp ce mecanismele ce determina reduce-
rea ofertei miocardice de oxigen sunt anemia, methe-
moglobinemia si hipoxemia. Factori precipitanti pre-
cum stressul emotional, exercitiile fizice viguroase,
lipsa somnului sau supraalimenatrea pot precipita ins-
talarea ACS.43

3.7 Injuria miocardica

Studiile patologice ale miocardului irigat de vasele
lezate la pacientii cu NSTE-ACS au descoperit un
spectru larg de modificari. Miocardul poate fi normal
sau pot exista variate grade de necroza. La anumiti
pacienti au fost puse in evidenta arii focale de necroza
in miocardul irigat de arterele lezate, care au fost
atribuite episoadelor repetate de tromboemboliza-
re.31,32 Necroza focala miocardicd este inconjuratd de

8



arii de inflamatie.44 In practica clinica, aceastd afec-
tare minord poate fi detectatd doar prin cresteri ale
troponinelor cardiace ¢TnT sau cTnl si este incadrata
ca infarct miocardic in concordantd cu Documentul
Consensului ESC/AHA/ACCS, fiind importantd din
punct de vedere clinic, din cauza implicatiilor practice
majore.

4. Diagnostic si aprecierea riscului

Diagnosticul si stratificarea riscului sunt strans
legate in ACS. In timpul procesului de stabilire a diag-
nosticului de ACS si a excluderii diagnosticelor dife-
rentiale, riscul este apreciat in mod repetat si serveste
drept ghid pentru abordarea terapeutica. Pacientii cu
NSTE-ACS sunt la risc 1nalt pentru infarct miocardic,
recurentd de infarct miocardic sau deces. Riscul nu
trebuie inteles In mod binar, ci mai degraba continuu
de la pacientii cu risc foarte inalt la pacientii cu risc
scazut.

4.1 Prezentare clinica si istoric
Prezentarea clinicd a NSTE-ACS cuprinde o larga
varietate de simptome. Clasic, se disting mai multe for-
me de prezentare clinica:

e Durere prelungita de repaus (>20 min)

e Angina severa nou instalatd (de novo) [ Clasa
III dupd Clasificarea Societatii Canadiene45
(CCY) ]

e Angina anterior stabild, recent destabilizata cu
cel putin caracteristicile clasei III CCS (angina
crescendo)

e Angina postinfarct miocardic.

Durerea prelungitd apare a fost observata la 80%
din pacienti, in timp ce angina de novo §i cea agravata,
doar la 20%.46 Este important de subliniat faptul ca nu
se poate face distinctie ntre ACS cu sau fara supra-
denivelare de ST doar pe baza simptomatologiei.

Prezentarea clinica tipicd in NSTE-ACS este repre-
zentatd de presiunea sau greutatea retrosternala ("angi-
nd") care iradiaza in bratul stang, gat sau mandibula,
care poate fi intermitenta (de obicei cu durata de cateva
minute) sau persistentd. Poate fi insotitd de alte simpto-
me precum diaforeza, greatd, durere abdominala, dis-
pnee si sincopi. In orice caz, prezentirile atipice nu
sunt neobignuite. Printre acestea se numard durerea
epigastricd, indigestia cu debut recent, durerea toracica
cu caracter de junghi, durerea toracicid cu caractere
pleuritice, dispneea progresivd. Prezentarile atipice
apar de regula la pacientii tineri (25-40 ani) si varst-
nici (>75 ani), la femei, pacienti diabetici, pacienti cu
insuficientd renald cronicd sau dementd.47,48 Absenta
durerii toracice duce la subdiagnostic §i subtrata-
ment.49 Provocarile diagnostice si terapeutice apar in
cazurile 1n care electrocardiograma este normald sau
aproape normald sau, dimpotrivd, cand electro-

cardiograma este anormala din cauza conditiilor subia-
cente precum defecte de conducere intraventriculara
sau hipertrofia ventriculara stanga.13

Existd anumite caracteristici ale simptomatologiei
care sustin diagnosticul de boala aterosclerotica coro-
nariand §i care pot orienta abordarea bolii. Exacerbarea
simptomatologiei la efort sau ameliorarea la repaus sau
dupa administrarea de nitrati pledeaza pentru diagnos-
ticul de ischemie. Simptomatologia de repaus are prog-
nostic negativ in comparatie cu simptomatologia apa-
rutd la efort. La pacientii cu simptomatologie inter-
mitentd, cresterea frecventei episoadelor anginoase
care preceda evenimentul cheie poate avea impact
asupra prognosticului. Prezenta tahicardiei, hipotensiu-
nii sau insuficientei cardiace sunt indicatori de prog-
nostic negativ si determina diagnosticul rapid si trata-
ment de urgentd. Este important a identifica circums-
tantele clinice care pot exacerba sau precipita NSTE-
ACS, precum anemia, infectia, inflamatia, febra si
disfunctiile metabolice sau endocrinologice (in special
tiroidiene).

O clasificare a anginei instabile a fost realizatd de
Braunwald50, bazatd pe severitatea durerii, circums-
tantele de aparitie, factorii precipitanti si a fost validata
ulterior ca metoda de prognostic.51 Totusi, utilitatea
clinica este limitatd la pacientii cu durere de repaus in
ultimele 48 ore care sunt la risc crescut, si in mod
particular dacd troponinele sunt crescute.52

Céand avem de-a face cu un pacient simptomatic,
existd cateva indicii clinice care cresc probabilitatea
diagnosticului bolii coronariene aterosclerotice si,
implicit a NSTE-ACS. Acestea includ varsta inaintata,
sexul masculin, determinarile aterosclerotice in teritorii
non-coronariene precum boala arteriald perifericd sau
an teritoriul carotidian. Prezenta factorilor de risc
precum diabetul zaharat si insuficienta renald, precum
si manifestarile precedente de boald aterosclerotica
coronariand, de exemplu un infarct miocardic in
antecedente, interventia pecutanatd coronariana (PCI),
sau chirurgia coronariand prin bypass (CABG), de
asemenea cresc probabilitatea de NSTE-ACS. Totusi,
toti acesti factori sunt nespecifici, asadar valoarea lor
nu trebuie supraestimata.

4.2 Mijloace diagnostice

4.2.1 Examenul fizic

Examinarea clinica este deseori normald. Semne de
insuficientd cardiacd sau instabilitiate hemodinamica
trebuie sd determine medicul in urgentarea diagnos-
ticului si tratamentului. Un scop important pentru me-
dic este de a exclude cauya noncardiacd a durerii $i
patologia nonischemicd precum embolia pulmonara,
disectia de aorta, pericardita, valvulopatiile sau poten-
tialele cauze extracardiace, precum patologia pulmona-
ri acutd (pneumotoaxul, pneumonia, pleurezia). In
aceasta privinta, diferenta de teniune intre extremitatile
superioare si inferioare, pulsul neregulat, suflurile
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cardiace, frecatura pericardicd, durerea la palpare,
masele solide intraabdominale sunt evidente clinice
acre sugereaza alt diagnostic decat NSTE-ACS. Alte
semne precum paloarea, transpiratiile profuze sau tre-
morul pot orienta spre conditii precipitante precum
anemia sau tireotoxicoza.

4.2.2 Electrocardiograma

Electrocardiograma de repaus este prima modali-
tate de diagnostic in evaluarea pacientului suspectat de
NSTE-ACS. Ea ar trebui sa fie obtinuta in 10 minute
de la prezentarea in camera de garda si interpretata de
urgentd de un medic specialist.53 Supradenivelare per-
sistentd de segment ST (>20 min) sugereaza STEMI
care beneficiazd de tratament diferit2 in absenta
supradeniveldrii segmentului ST,trebuie obtinute inre-
gistrari suplimentare cand pacientul este simptomatic
si comparate cu inregistrarile in care pacientul era
asimptomatic. Daca sunt disponibile, inregistrarile mai
vechi, au utilitate, mai ales dacd pacientul prezinta
patologie cardiaca coexistentd precum hipertrofie ven-
triculard stanga sau infract miocardic in antecedente.
Inregistrarile ECG trebuie repetatela cel putin la 6 ore
si la 24 ore, si in caz de recurenta a simptomatologiei.
Este recomandatd efectuarea unei electrocardiograme
inainte de externare.

Modificarile de segment ST si cele ale undei T sunt
indicatori ai bolii aterosclerotice coronariene insta-
bile.21,54 Numarul derivatiilor si amplitudinea subde-
nivelarilor de segment ST sunt indicatori ai severitatii
si extensiei ischemiei §i se coreleazd cu prognosti-
cul.55 Subdeniveldrile segmentului ST>0,5 mm (0,05
mV) in doud sau mai multe derivatii contigue intr-un
context clinic sugestiv, indica NSTE-ACS si se core-
leaza cu prognosticul.56 Subdenivelarile minore (0.5
mm) de segment ST pot fi dificil de masurat in practica
clinica. Mai semnificative sunt subdeniveldrile de ST
>]1 mm (0.1 mV) si care se asociazd cu ratd a
mortalitatii si infarct miocardic de 11% la un an.54
Subdenivelarea de ST > 2 mm creste de sase ori riscul
mortalitatii.57 Subdenivelarea segmentului ST asociata
cu supradenivelarea tranzitorie de segment ST identi-
ficd un subgrup cu risc inalt.58

Pacientii cu subdenivelare de segment ST au un
risc mai crecut de a dezvolta evenimente cardiace ulte-
rioare n comparatie cu cei cu inversiuni ale undei T
(>1 mm) in derivatiile cu unde R predominante, care la
randul lor sunt la risc mai mare in comparatie cu cei cu
electrocardiograma normala la internare. Totusi, unde-
le T negative, simetrice, adanci in derivatiile precordia-
le se coreleaza adesea cu stenoza semnificativa a arte-
rei descendente anterioare sau trunchiului comun.59

Trebuie stiut faptul cd o electrocardiogrmaa nor-
mali nu exclude posibilitatea de NSTE-ACs. In cateva
studii, in jur de 5% din pacientii cu ECG normal si
care au fost externati din camera de garda s-a dovedit
in final a avea fie infarct miocardic acut, fie angina
instabild.60,61 In mod particular, ischemia in teritoriul

arterei circumflexe "scapd" frecvent electrocardiogra-
mei cu 12 derivatii, dar poate fi detectata in derivatiile
V4R si V3R, ca si in derivatiile V7-V9. Episoadele
tranzitorii de bloc de ramura apar ocazional in timpul
atacurilor ischemice.

Monitorizarea continud a segmentului ST

Electrocardiogrmaa standard de repaus nu reflectd
in mod adecvat natura dinamicd a trombozei corona-
riene si a ischemiei miocardice. Aproape 2/3 din totali-
tatea episoadelor ischemice in faza de instabilitate sunt
silentioase clinic si, deci, putin probabil de a fi detec-
tate cu ajutorul electrocardiogramei conventionale.
Monitorizarea continud cu 12 derivatii a segmentului
St este 0 metoda valoroasa de diagnostic. Cateva studii
au aratat ca 15-30% din pacientii cu NSTE-ACS pre-
zintd episoade tranzitorii de modificare a segmentului
ST, predominant subdeniveldri. Acesti pacienti sunt la
risc crescut pentru a dezvolta evenimente cardiace ulte-
rioare. Monitorizarea segmentului ST aduce informatii
prognostice independent de ECG de repaus, troponine
si alti parametri clinici.62-65

Testul de efort si alte teste de provocare

Nu trebuie efectuat testul de efort la pacientii care
continud sa prezinte durere anginoasd tipica. Totusi,
testul de efort are valoare predictiva si de aceea este
util inainte de externare la pacientii cu ECG nondiag-
nostic dacd nu au angind, semne de insuficienta cardia-
cd, iar markerii biochimici sunt normali la testari repe-
tate. Testul de efort efectuat precoce are o inalta valoa-
re predictivd negativd. Parametrii care reflectd perfor-
manta cardiacd ofera cel putin la fel de multe infor-
matii prognostice precum cei ce reflectd ischemia, in
timp ce combinatia acestora ofera cele mai bune infor-
matii prognostice.66

4.2.3 Markerii biochimici

in ultimii ani, mai multi markeri biochimici au fost
investigati pentru diagnostic si stratificarea riscului.
Acestia reflecta diferite aspecte fiziopatologice ale
NSTE-ACS, precum injuria minora a celulelor miocar-
dice, inflamatia, activarea plachetara, activarea neurou-
morald. Pentru prognosticul pe termen lung, indicii
ventriculului stdng precum si disfunctia renald si
diabetul joaca un rol important.

Markerii injuriei miocardice

Troponinele cTnT sau ¢Tnl sunt markerii preferati
ca reflectand injuria miocardica deorece ele sunt mai
specifice si mai sensibile decat enyimele miocardice
clasice precum cretinkinaza (CK) sau izoenzima aces-
teia MB, (CK-MB). In acest sens, mioglobina nu este
suficient de specifica si sensibild pentru a detecta inju-
ria miocardica si de aceea nu este recomandatd pentru
diagnosticul de rutina si stratificarea riscului. 67
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Cresterea troponinelor miocardice se crede a
reflecta necroza ireversibild a celulelor miocardice,
rezultdand tipic din embolizarea distala a trombilor
bogati in plachete, de la locul de ruptura a placii. Ca
atare, troponinele pot fi privite ca un marker de for-

Multipli ai limitei superioare

mare activi a trombilor. In cadrul ischemie miocardice
(durere anginoasa, modificari de segment ST), cres-
terea troponinelor este etichetatd ca infarct miocardic
in acord cu Documentul Consensului ESC/ACC/
AHADS, aflat acum in revizie.68
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Figura 2 Exemplu de eliberare a markerilor cardiaci la un pacient cu sindrom coronarian acut fari supradenivelare de
segment ST {suprafata gri indica valori normale)

Troponinele sunt cei mai buni markeri biochimici
pentru aprecierea prognosticului pe termen scurt (la 30
zile) 1n ceea ce priveste riscul de infarct miocardic si
deces.69-72 Valoarea prognostici pe termen lung a
troponinelor a fost demonstratd, de asemenea (la 1 an
si peste 1 an). Cresterea riscului asociatd cu niveluri
crescute ale troponinelor este independentd si aditiva
celorlalti factori de risc precum modificarile ECG in
repaus sau la monitorizarea continud, sau markeri ai
activitatii inflamatorii.52,71 In plus, identificarea pa-
cientilor cu niveluri crescute al troponinelor este de
asemenea utild pentru selectia terapiei adecvate la
pacinetii cu sindroame coronariene acute fara supra-
denivelare de segment ST.73-75

La pacientii cu infarct miocardic, o crestere initiald
a troponinelor in sangele periferic apare in decurs de 3-
4 ore. Niveluri crescute pot persista pana la 2 sapta-
mani datoritd proteolizei aparatului contractil. La pa-
cientii cu sindroame coronariene acute fara supradeni-
velare de segment ST, cresteri minore al troponinelor
pot fi masurate doar la 48-72 ore (Figura 2). Sensi-

bilitatea naltd a testelor la troponind permite detec-
tarea lezdrii miocardice nedeterminatd prin CK-MB
pand la o treime din pacientii cu sindroame corona-
riene acute fard supradenivelare de segment ST. Cres-
terile minore sau moderate ale troponinelor par sa
comporte cel mai analt risc precoce la pacientii cu
sindroame coronariene acute fara supradenivelare de
segment ST.72

Un singur test negativ al troponinei in momentul
prezentarii la spital este insuficient pentru a exclude o
crestere ulterioard, in conditiile 1n care la cei mai multi
pacienti cresterea poate fi detectatd in orele care
urmeaza. Astfel, sunt necesare probe sangvine si masu-
ratori repetate 6-12 ore de la internare si dupa episoa-
dele anginoase severe, cu scopul de a demnostra sau a
exclude lezarea miocardica.76 O a doua determinare
poate fi necesard doar in cazul in care ultimul episod
anginos a fost prezent la mai mult de 12 ore anterior
determinarii initiale a troponinelor.

Este important de subliniat ca si alte conditii pato-
logice amenintatoare de viata, care se prezinta clinic cu
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durere toracica, precum disectia anevrismelor aortice
sau embolismul pulmonar pot determina cresterea
nivelului troponinelor §i trebuie intotdeauna avute in
vedere ca diagnostice dierentiale. Cresteri ale troponi-
nelor cardiace apar de asemenea in cadrul leziunilor
miocardice non-coronariene (Tabelul 3). Acest lucru
trebuie interpretat ca sensibilitate a acestor markeri
pentru lezarea celulelor miocardice, si nu vor fi etiche-
tate ca rezultate fals pozitive. Adevaratele rezultate fals
pozitive au fost documentate in miopatiile musculaturii
scheletice si 1n insuficienta renald cronica. Cresteri ale
troponinelor sunt frecvent detrminate atunci cand nive-
lul creatininei serice este >2,5 mg/dL (221 umol/L) in
absenta sindroamelor coronariene acute dovedite, si se
asociaza cu prognostic nefavorabil.77,78 Cresteri inex-
plicabile ale nivelurilor troponinelor sunt rare.

Nu exista difernte semnificative intre troponina T si
troponina . Diferentele rezultate din diverse studii sunt
explicate prin variabilitatea criteriilor de includere,
diferentele intre probe si limitele de laborator diferite.
in cazul infarctului miocardic, limita diagnostici a do-
zdrilor de troponine se bazeazd pe percentila 99 a
nivelului detrminat la subiectii sdndtosi, asa cum este
recomandat de catre Consensul expertilor. Abaterea
acceptata (coeficient de variabilitate) fatd de percentila
99 trebuie sa fie <10% pentru fiecare proba. Fiecare
laborator trebuie sd reevalueze periodic nivelul de
referinta.

Diagnosticul NSTE-ACS nu trebuie sa se faca pe
baza markerilor cardiaci exclusiv, al caror nivel trebuie
interpretat in contextul clinic.

Tabelul 3. Cauze noncoronariene de crestere a troponinelor

Insuficienta cardiaca severa: acutd sau cronica

Criza hipertensiva
Tahi- sau bradi- aritmiile

Hipotiroidismul
Sindromul ,,apical balooning”
Disfunctia renald acutd sau cronica

Arsurile afectand >30% din suprafata corporala
Rabdomioliza

Disectia de aorta, valvulopatiile aortice, cardiomiopatia hipertrofica
Contuzia cardiaca, ablatia, pacingul, cardioversia sau biopsia endomiocardica
Bolile inflamatorii, de exemplu miocardita sau extensia miocardica a endocarditei/pericarditei

Embolia pulmonara, hipertensiunea pulmonara severa

Boli neurologice acute, inclusiv accidentul vascular sau hemoragia subarahnoidiana
Boli imfiltrative, de exemplu amiloidoza, hemocromatoza, sarcoidoza, sclerodermia
Medicamente cardiotoxice, de exemplu adriamicina, 5-fluorouracilul, herceptine, venin de sarpe

Pacientii in stare grava, In mod particular pacientii cu insuficienta respiratorie sau sepsis

Markeri ai activitatii inflamatorii

Printre markerii inflamatorii investigati in ultima
decada, proteina C reactiva masuratd prin determinari
de 1nalta sensibilitate (hsCRP) a fost cea mai studiata si
s-a corelat cu cele mai inalte rate de evenimente
adverse. Sursa clara a cresterii de hsCRP in cadrul
sindroame coronariene acute fard supradenivelare de
segment ST ramane neclard. Avand in vedere faptul ca
lezarea miocardului este un stimul major al inflamatiei,
se presupune ca un proces inflamator acut se supra-
pune peste un status inflamator cronic, ambele influen-
tand prognosticul pe termen lung in sindroame corona-
riene acute fara supradenivelare de segment ST.

Existd dovezi puternice cd printre pacientii cu
sindroame coronariene acute fard supradenivelare de
segment ST troponin-negative, nivelurile crescute ale
hsCRP sunt predictori ai mortalitatii pe termen lung
(>6 1uni).37,71,79,8 Studiul FRISC a demonstrat ca
mortalitatea se asociaza cu niveluri crescute ale hsCRP
in momentul evenimentului initial §i continud sa
creasca de-a lungul urmadtorilor 4 ani. Acest lucru a
fost constatat la nivelul cohortelor largi de pacienti

care au efectuat PCI.81 Totusi, hsCRP nu are rol diag-
nostic pentru sindroamele coronariene acute.

Markeri ai activarii neuroumorale

Activarea neuroumorald a cordului poate fi
monitorizatd prin masuratori ale nivelului plasmatic al
peptidelor natriuretice secretate de catre cord. Pepti-
dele natriuretice precum tipul brain [peptidul natriu-
retic tip B (BNP)] sau prohormonul acestuia reprezen-
tat de fragmentul N-terminal (NT-proBNP), au o sensi-
bilitate inaltd si reprezintda markeri specifici pentru
detectarea disfunctiei ventriculare stangi. in cadrul
NSTE-ACS, existda date retrospective convingatoare
care aratd faptul cd pacientii cu niveluri crescute ale
BNP sau NT-proBNP prezintd rate ale mortalitatii de
trei pana la cinci ori mai mari comparativ cu pacientii
cu niveluri mai scazute.82,83 Nivelul se asociaza
semnificativ cu riscul de deces, chiar si atunci cand
este ajustat in functie de varsta, clasa Killip, fractia de
ejectie a ventriculului stdng. Valorile constatate la
cateva zile dupa debutul simptomatologiei par a avea
valoare predictivd superioard comparativ cu masura-
torile de la internare.84,85 Peptidele natriuretice sunt
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markeri utili in camera de garda in evaluarea durerii
toracice sau a dispneei si s-au dovedit a fi folositori in
diagnosticul diferential de dispneei de cauza cardiaca
sau non-cardiacd. Totusi, ei reprezintd markeri de
prognostic pe termen lung, si au valoare limitatd in
stratificarea initiald a riscului si, de aceea, pentru ale-
gerea strategiei terapeutice initiale a NSTE-ACS.86

Markeri ai functiei renale

Alterarea functiei renale reprezintd un important
predictor independent pe termen lung al mortalitatii la
pacientii cu ACS.71,87,88 Nivelul creatininei serice
este un indicator mai putin sigur in comparatie cu
clearence-ul creatininei serice (CICr) sau cu rata
filtrarii glomerulare (RFG), deoarece este influentata
de o multitudine de factori precum varsta, greutate,
masd musculara, rasd sau medicamente.89 Variate
formule au fost folosite pentru a imbunatati acuratetea
masuratorilor creatininei serice care sd reflecte rata
filtrarii glomerulare, incluzdnd formula Cockeroft-
Gault90 si ecuatia simplificatd din Modificarea dietei
in boald renald.91 Mortalitatea pe termen lung este
influentata de gradul disfunctiei renale, aceasta cres-
cand exponential cu scdderea RFG/CICr. Atunci cand
este comparat cu pacientii cu functie renald normala,
odds ratio de deces la 1 an a fost 1,76 pentru disfunctia
renala usoard, 2,72 pentru disfunctia renald moderata si
6,18 pentru disfunctia renald severa.88 (vezi sectiunea
7.4 Boala renala cronica).

Cistatinul C este considerat un marker al functei
renale superior CICr sau RFG.93,94 Cistatinul C este
un inhibitor al cistein proteinazei, sintetizat de toate
celulele nucleate, intr-un ritm constant si excretat in
sange. Din cauza grutatii moleculare mici (13 kDa),
este filtrat la nivel glomerular, reabsorbit aproape in
intregime si catabolizat, dar nu secretat, la nivelul
celulelor tubulare. Nivelul de cistatin C s-a dovedit a fi
un bun marker de prognostic,95 desi incd nu este larg
folosit.

Biomarkeri noi

Un numar considerabil de pacienti totusi nu poate
fi identificat ca fiind la risc crescut cu ajutorul marke-
rilor actuali. In consecinti, in ultimii ani au fost
investigati numerosi biomarkeri, cu scopul de a stabili
utilitatea lor ca mijloc diagnostic si de stratificare a
riscului, aldturi de markerii conventionali. Au fost
studiati mai multi biomarkeri noi. Printre acestia se
numard markeri ai stressului oxidativ (mieloperoxi-
daza),96,97 markeri ai trombozei si inflamatiei (ligan-
dul solubil CD40)98,99 sau markeri ai cascadei infla-
matiei, de exemplu markeri specifici ai inflamatiei vas-
culare. Toti s-au dovedit a fi superiori troponinelor in
analizele retrospective, dar nu au fost testati in studii
prospective si nu sunt disponibili incd pentru uzul de
rutind.

Abordarea multimarker

Deoarece  NSTE-ACS reprezintd un eveniment
complex, mai multi markeri ce reflecta lanturile fizio-
patologice pot fi avantajosi in stratificarea riscului.
Este util a distinge intre markerii de risc acut de IM si
cei de mortalitate pe termen lung. Folosirea combinata
a markerilor de necrozd miocardica, inflamatie, dis-
functie miocardica si renald, §i activare neuroumorala
contribuie semnificativ la imbunétatirea identificarii
corecte a pacientilor la risc inalt pentru evenimente
cardiovasculare ulterioare. Mai multe studii au de-
monstrat cd abordarea multimarker Imbunatateste stra-
tificarea riscului.71,79,98

in mod curent, pentru stratificarea riscului acut la
internare este recomandat a folosi troponinele (cTnT
sau c¢Tnl). In acelasi timp sau in zilele urmitoare,
CICrsi BNP sau NT-pro-BNP permit estimarea oricarei
disfunctii renale sau miocardice, ca si impactul inerent
al acestora asupra tratamentului si prognosticului pe
termen lung. In mod curent, doar hsCRP este dispo-
nibila de rutina pentru evidentierea activitatii inflama-
torii responsabilad pentru mortalitatea pe termen lung.

Indicatii ale testarii biomarkerilor

Diagnosticul sindroamelor coronariene acute fara
supradenivelare de segment ST si Incadrarea in grupe
de risc trebuie facute cat de rapid posibil (vezi sectiu-
nea 8 Strategii de management). Testarile pentru
markerii biochimici sunt importante pentru stabilirea
diagnosticului.

4.2.4 Ecocardiografia si metodele imagistice

miocardice noninvazive

Functia sistolica a ventricului stang este o variabila
importantd de prognostic la pacientii cu boala cardiaca
ischemica si poate fi apreciatd usor §i cu acuratete cu
ajutorul ecocardiografiei. Hipokinezia tranzitorie loca-
la sau akinezia segmentarda a peretilor ventriculului
stang poate fi identificatd in timpul ischemiei, cu reve-
nirea la normal a kineticii parietale odata cu rezolutia
ischemiei. Mai mult, pot fi identificate diagnostice
diferentiale precum stenoza aortica, disectia de aorta,
embolismul pulmonar sau cardiomiopatia hipertro-
ficd.105 De aceea, ecocardiografia trebuie practicatd
de rutina in unitatile de urgenta.

Ecocardiografia de stress este utild la pacientii
stabilizati pentru a obtine dovezi obiective ale
ischemiei si are aceleasi indicatii ca §i celelalte metode
de stress.106 In mod similar, scintigrafia de stres
107,108 sau rezonanta magneticd nucleardl09 pot fi
utilizate daca sunt disponibile. Rezonanta magnetica
este utild pentru a aprecia viabilitatea miocardica.
Scintigrafia miocardicd de repaus s-a demonstat a fi
utild in trierea initiald a pacientilor cu durere toracica
farda modificairi ECG sau semne de infarct mio-
cardic.110
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4.2.5 Imagistica anatomiei coronarelor

Metodele imagistice furnizeaza informatii unice
asupra prezentei i severitatii bolii coronariene atero-
sclerotice. Standardul de aur este reprezentat de angio-
grafia coronariana.

Pacientii cu boala multivasculard ca si aceia cu
stenoze "left main" se afla la risc inalt de a dezvolta
evenimente cardiace semnificative.111 Aprecierea
angiograficd a caracterelor si localizarii leziunilor res-
ponsabile ca si a celorlalte leziuni este esentiald daca
se are in vedere revascularizarea. Leziunile complexe,
lungi, calcificate, vasele angulate si tortuase constituie
indicatori de risc. Riscul cel mai inalt este asociat cu
aparitia defectelor de umplere care indica trombilor
intracoronarieni

La momentul actual, tomografia computerizata car-
diacd nu este recomandatd ca metoda imagistica coro-
nariand in NSTE-ACS datoritd acuratetei diagnostice

suboptimale. In viitor, evolutia tehnica rapida poate
imbunatati acuratetetea diacnostica ceea ce va conduce
la reconsiderarea acestei metode in procesul diag-
nostic.112 Mai mult, datoritd probabilitatii inalte de
PCI, se pierde timp, pacientul este expus la iradiere
inutila si la substante de contrast in cazul utilizérii CT
ca prima optiune diagnostica.

Rezonanta magneticd nu este considerata ca metoda
imagistica a arterelor coronare. Ea poate fi utilizatd in
cursul interndrii pentru cunatificarea injuriei miocar-
dice sau pentru excluderea miocarditei.109 CT sau
RMN pot fi folosite pentru diagnosticul diferential cu
embolismul pulmonar sau disectia de aorta.

4.3 Diagnostic diferential
Exista cateva conditii cardiace sau noncardiace care
pot simula NSTE-ACS (Tabelul 4).

Tabelul 4. Conditii cardiace si non-cardiace care pot simula sindromul coronarian
acut fara supradenivelare de segment ST

Cardiace Pulmonare Hematologice Vasculare Gastrointestinale  Ortopedice

Miocardita Embolia Anemia cu Disectia aortica Spasm Discopatia

Pericardita pulmonara Anevrismul aortic esofagian cervicala

Miopericardita Infarctul Coarctatia de Esofagita Fracturile

Cardiomiopatia pulmonar aorta Ulcer peptic costale

Boli vasculare Pneumonia Boli Pancreatita Injuria

Sdr "apical balooning" Pleurita cerebrovasculare Colecistita musculara/

(Tako-Tsubo) Pneumotoraxul inflamatia
Costocondrita

Bolile cardiace cronice subiacente precum cardio-
miopatia hipertroficd si valvulopatiile (de exemplu,
stenza aortica, insuficienta aorticd) se pot asocia cu
simptomatologie tipica sindroamelor coronariene acute
fara supradenivelare de segment ST, cresteri ale
markerilor cardiaci si modificari ECG.113 In conditiile
in care anumiti pacineti cu bolile sus-mentionate pre-
zintd si boald ateroscleroticd coronariand, procesul
diagnostic poate fi ingreunat.

Miocardita, pericardita, miopericardita de diverse
etiologii se pot asocia cu durere toracicd care seamana
cu angina din cadrul NSTE-ACS si pot aparea cresteri
ale nivelurilor markerilor cardiaci, modificari ECG si
tulburari de kinetica parietald. Adesea, aceste conditii
sunt precedate sau insotite de un sindrom gripal, febril,
cu simptomatologie atribuitd tractului respirator
superior. Totusi, infectiile, In special cele ale tractului
respirator superior precedd sau Insotesc, de asemenea
NSTE-ACS.114 Frecvent, diagnosticul final de mio-
carditd sau miopericarditd este stabilit in cursul pe-
rioadei de spitalizare.

Conditii noncardiace, amenintatoare de viatd, pot
simula NSTE-ACS si de aceea trebuie diagnosticate.
Printre acestea, embolismul pulmonar se asociaza cu
dispnee, durere toracica, modificari ECG, precum si cu
cresteri ale nivelurilor markerilor cardiaci, similar
NSTE-ACS.115 Radiografia toracica, CT sau

angiografia RMN a arterelor pulmonare, scintigrafia
perfuziei pulmonare sau dozarea nivelurilor plasmatice
ale D-dimerilor sunt teste diagnostice recomandate.
NSTE-ACS poate fi o complicatie a disectiei aortice,
atunci cand disectia implica arterele coronare. La un
pacient cu disectie de aortd nediagnosticata, terapia
curentd pentru NSTE-ACS poate agrava starea pa-
cientului, cu repercursiuni asupra. Accidentul vascular
cerebral poate fi Insotit de modificari ECG, tulburari
de kinetica parietald si cresteri ale nivelurilor mar-
kerilor cardiaci.116 Dimpotriv, in cazuri rare, simpto-
me atipice precum cefaleea si vertijul pot fi singurele
acuze in cadrul ischemiei miocardice.

4.4 Scoruri de risc

Cateva scoruri pentru stratificarea riscului au fost
concepute si validate in populatii largi. In practica
clinica sunt utilizate doar scorurile simple.

Scorul de risc GRACES,117,118 a fost conceput pe
o populatie larga neselectionatd din cadrul unui regis-
tru international ce cuprinde intreg spectrul ACS. Fac-
torii de risc au fost obtinuti s-au referit la decesele
intraspitalicestil 18 si decesele dupad externare la 6
luni8, acestea avand putere predictivd independenta.
Variabile clinice/ECG/paraclinice usor de apreciat,
precum varsta, frecventa cardiaca, tensiunea arteriala
sistolica, nivelul creatininei serice, clasa Killip de
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insuficientd cardiacd la internare, prezenta subdeni-
velarilor segmentului ST, cresterea markerilor cardiaci,
precum si stopul cardiac au fost luate in calcul.
Modelele au fost validate in cadrul studiilor GRACE si
GUSTO-2B, precum si in populatii Mayo, Registrul
Canadian de sindroame coronariene acute $i un registru
portughez. Modelele GRACE au avut o putere discri-
minativa foarte bund. Complexiatea lor cere, totusi,
tehnici speciale pentru apreciarea riscului (grafice,
tabele, programe computerizate). Software-uri PC sau
PDA a nomogramei simplificate sunt disponibile gra-
tuit la http://www.outcomes.org/grace. Conform sco-
rului de risc GRACE, au fost dezvoltate 3 categorii de
risc (Tabelul 5). Pe baza comparatiei directe,119 scorul
de risc GRACE este recomandat pentru clasificare la
internare si la externare in practica clinica curenta.
Scorul de risc TIMI120 a fost obtinut pe populatia
studiului TIMI-11B si a fost validat la pacientii
studiilor TIMI-11B si ESSENCE, precum si in afara in
populatia Mayo, in TIMI-3B si Registrele portugheze.

Scorul de risc TIMI a fost aplicat pentru analiza
eficacitatii tratamentului in variate grupe de risc. Este
mai putin precis ca predictor al evenimentelor, dar
faptul ca este un scor simplu 1l face folositor si uni-
versal acceptat. Scorul FRISC se bazeaza pe variabile
similare si a fost obtinut din urmaérirea la 1 an a
pacientilor studiului FRISC-2.121 Acesta este singurul
scor de risc care a identificat in mod repetat pacientii
cu beneficiu pe termen lung ai strategiei invazive
precoce.122 Scorul de risc PURSUIT are la baza
populatia studiului PURSUIT si a fost validat extern in
Registrul Canadian de sindroame coronariene acute,
populatia Mayo si Registrul portughez.123 El permite
aprecierea separatd a riscului la pacientii cu angina
instabild si infarct miocardic fara supradenivelare de
segment ST. Reprezitna un model complex, cu putere
discriminativa inaltd, dar cu o suprapunere micd in
Registrul Canadian.

Tabelul 5. Mortalitatea intraspitaliceasca si la 6 luni in categoriile de risc scazut,
intermediar si inalt, conform scorului de risc GRACE

Categorie de risc Scor de risc GRACE Decese intraspitalicesti (%)

Risc scazut <108 <1

Risc intermediar 109-140 1-3

Risc Tnalt >140 >3

Categorie de risc Scor de risc GRACE Decese la 6 luni dupa externare (%)
Risc scazut <88 <3

Risc intermediar 89-118 3-8

Risc inalt >118 >8

Pentru calculare, vezi http://www.outcomes.org/grace

Recomandari pentru diagnostic §i stratificarea

riscului

e Diagnosticul si stratificarea riscului pe ter-
men scurt in NSTE-ACS trebuie si se bazeze
pe o combinatie intre istoricul pacientului,
simptomatologie, ECG, markeri biologici si
rezultatele scorurilor de risc (I-B).

e Evaluarea riscului individual reprezinti un
proces dinamic care trebuie actualizat in
functie de evolutia clinica.

e O electrocardiograma cu 12 derivatii
trebuie obtinutd in 10 minute de la pri-
mul contact medical si interpretata de un
specialist (I-C). Trebuie inregistrate deri-
vatii suplimentare (V3R si V4R, V7-V9).
Electrocardiograma trebuie repetata in
caz de recurenta a simptomatologiei, la 6
si la 24 ore precum si la externare (I-C).

e Trebuie efectuate doziari prompte ale
troponinelor (cTnT sau cTnl). Rezul-
tatele trebuie sa fie disponibile in 60 min
(I-C). Testarea trebuie repetati la 6-12
ore daca testarea initiald este negativa (I-
A).

e Trebuie implemenate scorurile de risc
stabilite (precum scorul de risc GRACE)
in vederea aprecierea riscului initial si
ulterior (I-B).

e Ecocardiografia este recomandati pen-
tru excluderea diagnosticelor diferentiale
{I-C).

e La pacientii fira recurenta a durerii si
teste negative la troponina, testul de efort
este recomandat inainte de externare (I-
A).

e Urmatorii predictori ai decesului pe termen
lung sau infarctului miocardic trebuie luati
in considerare in stratificarea riscului (I-B):
e Indicatori clinici: varsta, frecventa car-

diaca, tensiunea arteriala, clasa Killip,
diabet, boala cardiaca ischemica sau
infarct miocardic in antecedente;

e Markeri ECG: subdenivelare de segment
ST;

e Markeri de laborator: troponine, RFG/
CICr/ cistatin C, BNP/NT-proBNP,
hsCRP;
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o Dovezi imagistice: FE scazuta, leziune de
trunchi, boali trivasculara;
e Scor de risc.

S. Tratament

Optiunile terapeutice descrise 1n aceasta sectiune se
bazeazd pe dovezi obtinute din numeroase studii cli-
nice sau metaanalze.

Sunt discutate patru categorii ale tratamentului
acut: agenti antiischemici, anticoagulante, antiagregan-
te plachetare si revascularizarea coronariand. In gene-
ral, abordarea terapeutica priveste doar terapia medi-
cald sau, suplimentar, angiografia si revascularizarea.
Multe dintre optiunile terapeutice au fost evaluate de
peste doua decenii sau testate in subseturi specifice de
pacienti. Recomandarile tin cont de aceste circums-
tante.

5.1 Agentii antiischemici
Aceste medicamente scad consumul miocardic de
oxigen (prin scaderea frecventei cardiace, scaderea ten-
siunii arteriale, sau scdzand contractilitatea VS) si/sau
induc vasodilatatie

5.1.1 Beta-blocantele

Dovezi ale efectului benefic al beta-blocantelor in
angina instabild se bazeazd pe date limitate din tria-
lurile randomizate, impreund cu consideratiile fiziopa-
tologice si extrapoldrile din experienta acumulata din
angina stabila si infarctul miocardic cu supradenivelare
de segment ST. Beta-blocantele inhiba competitiv
efectele la nivel miocardic ale catecolaminelor circu-
lante. In NSTE-ACS, beneficiul primar al beta-blocan-
telor sunt legate de efectele lor asupra receptorilor
beta-1, rezultand scdderea consumului miocardic de
oxigen.

Doua trialuri randomizate dublu-orb au comparat
betablocantele cu placebo in angina instabild.124,125
O metaanalizd a sugerat cd tratamentul cu beta-blo-
cante a determinat reducerea cu 13% a riscului de evo-
lutie in STEMI.126 Desi in aceste trialuri relativ mici,
nu a fost demonstrat nici un efect semnificativ aspura
mortalitatii In NSTE-ACS, rezultatul poate fi extra-
polat din studiile largi randomizate la pacientii cu
infarct miocardic nespecificat.127

Beta-blocantele sunt recomandate in NSTE-ACS in
absenta contraindicatiilor si sunt de regula bine tole-
rate. In cele mai multe cazuri, tratamentul oral este
suficient. Frecventa cardiaca tintd pentru un efect
benefic al tratamentului trebuie sa fie intre 50-60/min.
Pacientii la care conducerea atrioventriculara este afec-
tatd semnificativ, cei cu istoric de astm bronsic si cei
cu disfunctie acutd de VS nu trebuie sa primeasca beta-
blocante.

5.1.2 Nitratii

Utilizarea nitratilor in angina instabild se bazeaza
pe consideratiile fiziopatologice si experienta clinica.
Beneficiile terapeutice ale nitratilor si claselor similare
de medicamente precum szdnoniminele sunt legate de
efectele lor preiferice si la nivelul circulatiei corona-
riene. Beneficiul terapeutic majoe este probabil legat
de efectele venodilatatoare care determina scaderea
presarcinii §i a volumului telediastolic al VS, rezultand
scaderea consumului miocardic de oxigen. Suplimen-
tar, nitratii produc dilatatie la nivelul arterelor coronare
normale §i aterosclerotice si cresc fluxul sangvin in
vasele colaterale.

Studiile asupra nitratilor in angina instabila sunt
mici §i observationale.128-130 Nu exista trialuri ran-
domizate placebo-controlate pentru a confirma bene-
ficiile acestei clase de medicamente in ameliorarea
simptomatologiei sau in reducerea evenimentelor
cardiace adverse semnificative. Existd putine infor-
matii in legaturd cu calea optimd de administrare a
nitratilor (intravenoasd, orald, sublinguala sau topic) si
in ceea ce priveste dozd si durata tratamentului.131-
132

La pacientii cu NSTE-ACS care necesita internare,
nitratii vor fi administrati intravenos, dacd nu exista
contraindicatii. Doza trebuie crescutd pana la
ameliorarea simptomatologiei (angind si/sau dispnee)
dacd nu apar efecte secundare (in special cefalee sau
hipotensiune). O limitare a terapiei contiune cu nitrati
este fenomenul de tolerantd, care este legat atat de
doza, cat si de durata tratamentului. Odatd simpto-
matologia controlata, nitratii administrati intravenos
pot fi inlocuiti cu medicamente non-parenterale, pas-
trand intervalul liber adecvat. O alternativa este folo-
sirea medicamentelor nitrat-like precum sydnonimine
sau activatori ai canalelor de potasiu. Terapia cu donori
de oxid nitric (nitati sau sydnonimine) este contra-
indicata la pacientii ce primesc tratament cu inhibitori
de 5-fosfodiesteraza (sildenafil, vardenafil, tadalafil)
din cauza riscului de vasodilatatie intensa si prabusirea
tensiunii arteriale in caz de administrare concomitenta.

5.1.3 Blocante ale canalelor de calciu

Blocantele canalelor de calciu sunt medicamente
vasodilatatoare. Suplimentar, unele prezinta efecte
semnificative directe aspura conducerii atrio-ventricu-
lare si a frecventei cardiace. Existd trei subclase de
blocanti ai canalelor de calciu, care sunt diferite din
punct de vedere chimic si au efecte farmacologice
diferite: dihidropiridinele (de exemplu nifedipina),
benzotiazepinele (de exemplu, diltiazemul) si fenil-
alchilaminele (de exemplu verapamilul). Agentii din
fiecare subclasd difera in functie de gradul de vaso-
dilatatie produs, de gradul de scadere al contractilitatii
miocardice, si de gradul de deprimare al conducerii
atrioventriculare. Blocurile A-V pot fi produse de
preparate non-dihidropiridinice. Nifedipina si amlodi-
pina au cel mai marcat efect vasodilatator asupra
arterelor periferice, in timp ce diltiazemul are cel mai
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slab efect vasodilatator. Toate subclasele produc vaso-
dilatatie coronariand in mod similar.

Existd doar putine trialuri randomizate ce testeaza
blocantele canalelor de calciu in NSTE-ACS. in gene-
ral, eficacitatea lor in ameliorarea simptomatologiei
apare echivalentd cu cea a beta-blocantelor.133,134
Studiul HINT, cel mai mare stiudiu randomizat, a
testat nifedipina si metoprololul intr-un design 2X2.
Desi nu au fost notate diferente statistice semnificative,
s-a observat o tendinta spre cresterea riscului de infarct
miocardic sau angind recurentd cu nifedipind (in
comparatie cu placebo), in timp ce tratamentul cu
metoprolol sau o combinatie a celor doud s+a asociat
cu reducerea acestor evenimente.

Efectele benefice dupd externare sunt oarecum
controversate.135,136 O metaanaliza a efectelor blo-
cantelor canalelor de calciu asupra decesului sau
infarctului miocardic nonfatal in angina instabild a
sugerat ca ca aceasta clasa de medicamente nu previne
dezvoltarea infarctului miocardic acut si nu reduc
mortalitatea.137 In mod particular, analiza datelor
colectate din studiile observationale a sugerat cd , la
pacientii cu boald ateroscleroticd coronariand, nifedi-
pina cu actiune scurtd poate fi asociatd cu efecte nefa-
vorabile  asupra  mortalitatii, dependente  de
doza.138,139 Pe de alta parte, existd dovezi in ceea ce
priveste rolul protector al dilitazemului in NSTEMI
intr-un singur trial. 140

Blocantele canalelor de calciu, si in mod particular
dihidropiridinele, sunt medicamente de prima intentie
in angina vasospastica.

5.1.4 Medicamente noi

Recent, au fost investigate medicamente antiangi-
noase noi, cu mecanisme diferite de actiune. Ivabra-
dina inhiba selectiv curentul primar la nivelul nodului
sinusal, si, de aceea, poate fi folosita la pacientii care
au contraindicatie de beta-blocante.141 Trimetazidina
exercitd efecte metabolice, fara modificari hemodina-
mice.142 Ranolazina exercita efecte antianginoase prin
inhibarea curentilor lenti de sodiu.143 A fost ineficient
in reducerea evenimentelor majore cardiovasculare in
MERLIN-TIMI 36.92 Nicorandilul are proprietati
nitrat-like. Nicorandilul reduce semnificativ rata de
aparitie a endpointului primar compozit (deces coro-
narian, infarct miocardic nonfatal sau spitalizare pentru
durere cardiacd) la pacientii cu angind cronica stabila
in studiul IONA,144 dar nu a fost niciodata testat la
pacientii cu NSTE-ACS.

Recomadari pentru medicamentele antiischemice

e Beta-blocantele sunt recomandate in absenta
contraindicatiilor, in mod particular la pa-
cientii cu hipertensiune arterialad sau tahi-
cardie (I-B).

e Nitratii in administrare intravenoasa sau
orald sun eficienti pentru ameliorarea sim-

ptomatologiei in managementul acut al epi-
soadelor anginoase (I-C).

e Blocantele canalelor de calciu determina
ameliorarea simptomelor la pacinetii aflati
deja in tratament cu nitrati si beta-blocante;
sunt utili la pacientii ce prezina contraindi-
catii la betablocante si intr-un subgrup de
pacienti cu angind vasospastica (I-B).

e Nifedipina, sau alte dihidropiridine, nu tre-
buie utilizate decit in combinatie cu beta-
blocante (I11-B).

5.2. Anticoagulantele
Anticoagulantele sunt utilizate 1in tratamentul
NSTE-ACS pentru inhibarea generarii trombinei si/sau
activitatii acesteia, in felul acesta reducand
evenimentele trombotice. Existd dovezi clare ca
medicatia anticoagulantd este eficientda impreuna cu
inhibarea plachetard iar combinarea celor doua este
mai eficientd decat folosirea doar a uneia dintre
terapii.145,146 Toate medicamentele anticoagulante
cresc riscul de sangerare. Factorii de risc pentru san-
gerare sunt bine definiti (vezi sectiunea 6.1 Compli-
catii hemoragice). Au fost investigate mai multe medi-
camente anticoagulante care intervin la diferite niveluri
ale cascadei coagularii:
e Heparina nefractionatd (UFH) in perfuzie intra-
venoasa;
e Heparine cu greutate molecularda mica in admi-
nistrare subcutanata;
e Fondaparina in administrare subcutanata;

e Inhibitori directi ai trombinei in perfuzie
intravenoasa;
e Antagonisti ai vitaminei K in administrare

orala.

5.2.1 Heparina nefractionata

Farmacologie

Heparina nefractionatd este un amestec heterogen
de molecule polizaharidice, cu greutate moleculara
intre 2000 si 30 000 (majoritatea 15-18 000) Da. O
treime din moleculele din heparina standard nefractio-
natd contine secventa pentazaharidica care se leaga de
antitrombina si accelereaza rata de inhibare a factorului
Xa de catre antitrombind. Inhibarea factorului lia
necesita legarea heparinei la trombind si antitrombina,
lucru care poate fi realizat daca lanturile continand sec-
venta polizaharidica contine cel putin 18 unitati zaha-
ridice pentru a realiza o catend suficient de lunga
pentru a lega factorul lia. UHF este slab absorbita prin
administrare subcutanatd, asa &ancadt este preferata
administrarea intravenoasd. Fereastra terapeutica este
ingusta, necesitdnd monitorizarea frecventa a timpului
partial de tromboplastind activatd (aPTT), cu un nivel
tintd optim de 50-75 sec, corespunzand la 1,5-2,5 ori
mai mare ca limita superioara a normalului. La valori
mari ale aPTT creste riscul de complicatii hemoragice,
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fara beneficii antitrombotice. La valori scazute ale
aPTT, mai mici de 50 sec, efectul antitrombotic este
limitat si nu scade numarul evenimentelor ischemice.
Se recomanda o doza de heparina nefractionata ajustata
in functie de greutate cu un bolus initial de 60-70
Ul/kg, maxim 5000 UI, urmatid de perfuzie intra-
venoasa continud cu 12-15 Ul/kg/h, cu maximum 1000
Ul/h. Cu acest regim se poate obtine nivelul tintd al
aPTT.145,146

Mentinerea anticoaguldrii optime cu heparina
nefractionatd In administrare intravenoasa este dificild
la pacientii cu NSTE-ACS, mai ales daca conditia
clinica a pacientului se imbunatateste in primele 24
ore, cand adesea pacientii Incep sa se mobilizeze si
chiar sunt externati. Efectul anticoagulant al heparinei
nefractionate se pierde la cateva ore de la intereupere.
in timpul primelor 24 ore de la intrerupere, existi
riscul reactivarii procesului coagularii si, In consecinta
un risc tranzitor crescut de recurentd, in ciuda admi-
nistrarii concomitente de acid acetilsalicilic (aspi-
rind).147

Efecte terapeutice

O analiza extinsa a sase studii clinice ce au testat
tratamentul pe termen scurt cu heparinad nefractionata
versus placebo sau control a ardtat o reducere
semnificativa a riscului de deces si infarct miocardic
de 33% (OR 0,67, 95% Cl 0,45-0,99, P=0,045).
Reducerea riscului de infarct miocardic s-a regasit
practic in toate efectele benefice. Cand datele din
FRISC, care compara HGMM cu placebo, au fost
integrate in aceasta analiza, reducerea riscului este inca
mai semnificativd (Figura 3). In studii ce compari
combinatia heparina nefractionata plus aspirind versus
aspirind singurd, o tendintd spre beneficiu a fost
observata in favoarea combinatiei UHF-aspirina, dar
cu pretul cresterii riscului de séngerare. Recurenta
evenimentelor dupd intreruperea heparinei nefrac-
tionate explica de ce acest beneficiu nu poate fi men-
tinut In timp, cu exceptia cazului in care pacientul a
fost revascularizat inainte de intreruperea heparinei
(Figura 3).148-150
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Figura 3. Decesul, infarctul miocardic si sangerarile majore la finalul studiului terapiei in studii randomizate cu
heparina nefractionatd/heparine cu greutate moleculard mica (benzile pline) vs. control (benzile goale).
NNT=numarul de pacienti tratati pentru a preveni un eveniment.

5.2.2 Heparinele cu greutate moleculara mica

Farmacologie

Heparinele cu greutate moleculard micd reprezinta
o clasa de compusi derivati din heparind cu greutate
moleculara intre 2000 si 10 000 Da. HGMM sunt mai
avantajoase din punct de vedere farmacologic fata de
heparina nefractionatd. Ele se leagd de antitrombind
prin secventa pentazaharidica, aceasta fiind la baza
activitatii factorului antiXa. Activitatea factorului
antilla este mai scazutd decat cu heparina nefractionata
si depinde de greutatea moleculard, cu cresterea acti-

vitatii odatd cu cresterea greutatii moleculare. Avan-
tajele HGMM sunt absorbtia aproape completd prin
administrarea subcutanatd, legarea mai scdzutad de
proteinele plasmatice, activarea plachetara mai redusa,
si, prin aceasta, un efect predictibil doza-efect.145,146
Mai mult decat atdt, existd un risc mai mic de
trombocitopenie indusa de heparina (HIT) cu HGMM
comparativ cu UFH datorita interactiunii mai mici cu
factorul plachetar 4 (PF4) (vezi sectiunea 6.2 Trombo-
citopenia). HGMM sunt eliminate partial pe cale
renald. Sunt contraaindicate in insuficienta renald cu
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CICr<30 mL/min (in anumite tari precum USA, este
recomandatd adaptarea dozei in caz de insuficienta
renald; vezi sectiunea 7.4 Boala renala cronicd).

Dozele de HGMM folosite in NSTE-ACS sunt
ajustate in functie de greutatea corporald si sunt
identice cu cele utilizate In tromboembolismul venos,
care sunt mai mari decat cele utilizate in profilaxia
trombozei venoase profunde (TVP). in NSTE-ACS,
HGMM sunt administrate de obicei subcutanat la 12
ore pentru evitarea unui nivel inadecvat de factor
antiXa.149,151-15 S-a pledat de asemenea pentru
administrarea unui bolus initial intravenos la pacientii
aflati la risc Tnalt.151 Din studiile tromboembolismului
venos, nivelul terapeutic al activitatii factorului antiXa
a fost considerat a fi 0,6-1,0 Ul/mL, fard o corelatie
evidenta intre activitatea factorului antiXa si amelio-
rarea clinica. Totusi, riscul de sangerare creste peste
1,0 UI/mL.145-146 in TIMI-11A, unde doza de enoxa-
parina a fost de 1,5 mg/kg de 2 ori pe zi, pacientii cu
sangerari majore aveau nivelul de activitate al facto-
rului antiXa intre 1,8-2 Ul/mL. Séngerarea excesiva
determina reducerea dozei.156 Folosind dozele curen-
te, monitorizarea activitatii antiXa nu este necesara, cu
exceptia pacientilor cu insuficienta renala si obezitate.

Tratamentul poate fi prelungit fara ca pacientul sa
fie imobilizat,153,157 ceea ce permite ca tratamentul
sd poata fi continuat pana la decizia efectuarii coro-
narografiei.153 Deoarece nu este asiguratd o protectie
superioara impotriva recurentelor evenimentelor ische-
mice si creste riscul evenimentelor hemoragice la pre-
lungirea tratamentului, intreruperea tratamentului cu
HGMM este recomandata la externare.157 Riscul de
sangerare se coreleazd cu doza si creste cu varsta,
sexul feminin, greutate corporald micd, disfunctie
renala si proceduri invazive.146

Efecte terapeutice

Eficacitatea HGMM la pacientii cu NSTE-ACS
tratati cu aspirina vs placebo a fost evaluata in studiul
FRISC,157 folosind dalteparind 120 U/kg de 2 ori pe
zi §i intr-un alt studiu de dimensiuni mai mici.158
Rezultatele au aratat reducerea substantiald a riscului
de deces si infarct miocardic, cu o crestere modesta a
riscului de sangerare. Mai multe studii au evaluat efi-
cacitatea si siguranta diferitelor heparine cu greutate
moleculara micd comparativ cu heparina nefractionata.
Dalteparina si nadroparina s-au aratat la fel de eficiente
ca si UFH la pacientii aflati in tratament cu aspi-
rind.155,159 Dalteparina a fost mai eficientd la
pacientii cu troponind pozitiva decat la cei cu tropo-
nind negativa. Enoxaparina a fost comparatd cu UFH
in mai multe studii clinice. in studiile ESSENCE si
TIMI-11B strategia invaziva a fost descurajatd si, ca
rezultat, rata de revascularizare a fost micd in ambele
studii cand a fost comparatd cu practicile contempo-
rane.151,152

O analiza extinsa a ambelor studii a ardtat redu-
cerea semnificativa a riscului de deces si infarct mio-

cardic la sfarsitul perioadei de studiu, cu pretul unei
cresteri semnificative a riscului de complicatii hemo-
ragice minore (nu majore). in INTERACT si ACUTE-
2, un regim de enoxaparina plus eptifibatidd sau
tirofiban a fost comparat cu heparina nefractionata plus
eptifibatida sau tirofiban la pacientii ce primesc
aspirina.161-163 Aceste studii nu au fost suficient de
convingdtoare pentru a trage concluzii definitive
asupra eficientei/sigurantei regimului cu enoxaparina
comparativ cu cel cu heparini nefractionata. in studiul
De la A la Z, enoxaparina plus tirofiban s-a dovedit a fi
la fel de eficienta ca si regimul UFH plus tirofiban.161
SYNERGY este cel mai mare studiu care a testat
enoxaparina vs UFH intr-o abordare conemporand cu
proceduri invazive, PCl/revascularizare, implantare de
stent si antiagregare plachetard cu aspirina, clopido-
grel, inhibitori ai receptorilor glicoproteinei IIb/IIla
(GP IIb/IIa). Studiul a inrolat 10 027 pacienti cu risc
crescut supusi la evaluare invaziva precoce-revascula-
rizaredintre care 76% au primit tratament anticoagulant
inainte de randomizare. Nu s-a constatat nici o dife-
rentd semnificativi In ceea ce priveste decesul si
infarctul miocardic la 30 zile (14,0 vs 14,5%, OR 0,96;
95% CI 0,86-1,06, P=NS) pentru enoxaparind vs
UFH.164 Sangerarile au aparut mai frecvent cu
enoxaparind, cu o crestere statistic semnificativd a
sangerarilor majore in TIMI (9,1 vs 7,6%, P=0,008),
dar nesemnificative in ceea ce priveste sangeraarile
severe (2,7 vs 2,2%, P=0,08) si transfuziile (17,0 vs
16,0%, P=0,16) in GUSTO.

O metaanaliza a acestor sase studii, totalizand 21
946 pacienti, a ardtat cd nu existd o diferentd semni-
ficativa intre cele doud in ceea ce priveste decesul la
30 zile (3,0 vs 3,0%, OR 1,00, 95% CI 0,85-1,17,
P=NS).165 O reducere semnificativi a combinatiei
celor 2 endpointuri, deces si infarct miocardic, la 30
zile a fost constatatd pentru enoxaparind vs UFH (10,1
vs 11,0%, OR 0,91, 95% CI 0,83-0,99). Analiza unui
subgrup "post hoc" a ardtat o reducere semnificativa a
decesului si infarctului miocardic la 30 zile, la pacientii
tratati cu enoxaparind care nu au primit UFH inainte
de randomizare vs grupul pacientilor ce au primit UFH
(8,0 vs 9,4%, respectiv OR 0,81, 95% CI 0,70-0,94).
Nu au existat diferente in necesitatea de transfuzii (7,2
vs 7,5%, OR 1,01, 95% CI 0,89-1,14) sau sangerari
majore (4,7 vs 4,5%, OR 1,04, 95% CI 0,83-1,30) la 7
zile de la randomizare, la nivelul intregii populatii stu-
diate, la fel ca si in populatia de pacienti care nu au
primit anticoagulante nainte de randomizare (Figura
4).

Enoxaparina a fost folositd in combinatie cu
aspirina si thienopiridinele in multe studii clinice si
observationale recente, aparent fard a pune probleme
de sigurantd, in mod particular in ceea ce priveste
sangerarea.164,167 Totusi, deoarece cresterea riscului
de sangerare prin combinarea diferitilor agenti antitro-
mbotici nu a reprezentat obiectivul principal al acestor
studii, este dificil a trage concluzii asupra sigurantei
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acestora. Totusi, este cunoscut din datele provenite din
registre ca asocierea agentilor antitrombotici este un
predictor al riscului crescut de sangerarel68 (vezi
sectiunea 6.1 Complicatii hemoragice). Enoxaparina si
alte HGMM au fost testate in asociere cu inhibitori GP
IIb/IIa In mai multe studii clinice si observationale, in
majoritatea acestora, fara adaptarea dozei. Nu au fost
raportate sangerari excesive, cu exceptia studiului
SYNERGY, unde au fost raportate rate inalte de
sangerare la enoxaparind comparativ cu heparina, posi-
bil explicatia fiind ca in prerandomizare s-a administrat

medicatie anticoagulantd sau ca urmare a incrucisarii
de anticoagulante.161-165,16 In INERACT, eptifiba-
tida si enoxaparina la pacientii tratati cu aspirina s-a
dovedit a fi mai eficienta decét eptifibatida si UFH, dar
lotul a fost prea mic pentru a trage concluzii definitive.
163

Datele derivate din registre au aratat ca folosirea
enoxaparinei la o cohorta neselectionata de pacienti cu
NSTE-ACS conduce la reducerea semnificativd a
riscului de deces si infarct miocardic in comparatie cu
UFH. 172
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Figura 4. Decesul, infarctul miocardic, si singerarile majore la 30 zile in studii randomizate cu enoxaparina
(benzile pline) vs. heparina nefractionata (benzile goale).

NNT=numaérul de pacienti care trebuie tratati pentru a preveni un eveniment.

5.2.3 Inhibitorii de factor Xa

Farmacologie

Singurul inhibitor selectiv al factorului Xa dispo-
nibil pentru uzul clinic este fondaparina. Este un penta-
zaharid de sintezd, dupd modelul secventei antitrom-
bin-binding al UFH. Exercita o inhibitie selectiva
antitrombin-mediatd a factorului Xa, o inhibitie a sin-
tezei de trombind dependentd de doza, fard inhibitia
per se a moleculei de trombina. Are o biodsponibilitate
de 100% in administrare subcutanata, avand un timp de
injumatatire de 17 ore, de aceea putand fi administrata
o data pe zi. Este eliminata preponderent pe cale rena-
1a. Este contraindicata daca CICr este <30 mL/min. Nu
poate fi inactivata de catre proteinele neutralizante
produse prin activarea plachetara. Deoarece nu induce
formarea complexelor heparina-PF4, probabilitatea de
trombocitopenie indusa de heparind este mica cu
fondaparind. Nu a fost raportat nici un caz de trombo-
citopenie indusd de heparina, chiar dupa utilizare
extensivd in profilaxia s§i tratamentul tromboembo-
lismului venos. De aceea, determinarea numarului de
trombocite nu este necesard. In ACS, se recomandi o

doza fixa de 2,5 mg. Nu se impune ajustarea dozei sau
monitorizarea nivelului activitatii factorului antiXa.
Fondaparina nu influenteazd semnificativ timpii de
coagulare, precum aPTT, ACT, timpul de trombina sau
protrombina.

Studiile clinice au evidentiat avantaje ale inhibi-
torilor de factor Xa in comparatie cu UFH si HGMM
in profilaxia trombozei venoase profunde in proce-
durile ortopedice si de chirurgie generald, la pacientii
cu patologie acutd si in tratamentul tromboembo-
lismului venos. in doua studii mici de faza doi, fond-
parina s-a dovedit promititoare ca un substitut pentru
enoxaparind sau UFH la pacientii cu sindroame coro-
nariene acute fara supradenivelare de segment ST173
si PCL.174

Efecte terapeutice

Intr-un studiu dublu-orb dependent de dozd cu
fondaparina vs enoxaparina la pacientii cu NSTE-ACS
efectuat pe un lot de 1147 pacienti, 2,5 mg fondaparina
s-a dovedit la fel de eficientd/sigura cand a fost
comparata cu 4, 8 si 12 mg de fondaparina si cu 1
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mg/kg enoxaparind de doua ori pe zi, si a fost aleasa ca
doza pentru studiile subsecvente de faza trei. Fonda-
parina a fost testatd de asemenea in studiile de faza II
premergatoare PCI, in doze de 2,5 sau 5 mg vs doza
standard de heparind nefractionata si s-a dovedit a avea
eficientd si sigurantd comparabild cu a UFH. In acest
studiu au fost raportati trombi la cateterizare atat in
grupul cu UFH cat si in cel cu fondaparina, dar cu o
frecventa mai mare in grupul cu fondaparind. Nu a fost
descris nici un impact asupra ratei evenimentelor cli-
nice, inclusiv infarct miocardic periprocedural, dar stu-
diul a subestimat diferentele semnificative in rata eve-
nimentelor.

in studiul OASIS, 20 078 pacienti cu NSTE-ACS
au fost randomizati si au primit 2,5 mg fondaparina s.c.
o datd pe zi vs. enoxaparind 1 mg/kg s.c. de 2 ori pe zi
pentru maximum 8 zile (in medie 5,2 zile vs. 5,4 zile).
Eficienta primard in prevenirea decesului, infarctului
miocardic sau anginei refractare la 9 zile a fost de 5,7
vs. 5,8% pentru enoxaparind vs. fondaparina (HR 1,01,
95% CI 0,90-1,13). Limita superioard a CI s-a situat
sub limita predefinitd de noninferioritate de 1,185
(P=0,007). Sangerarile majore la fondaparind au fost
jumdtate comparativ cu cele la enoxaparind, 2,2%
respectiv 4,1% (HR 0,52, 95% CI 0,44-0,61, P<0,001)
iar indicele compozit de deces, infarct miocardic,
ischemie refractard sau sangerdri majore a fost, de
asemenea, in favoarea fondaparinei, 7,3% vs 9,0%
pentru fondaparind vs enoxaparind (HR 0,81, 95% CI
0,73-0,89, P<0,001). Sangerarea majord a fost un
predictor independent de mortalitate pe termen lung,
care a fost semnificativ mai redus cu fondaparina la 30
zile (2,9 vs 3,5%, HR 0,83, 95% CI 0,71-0,97, P=0,02)
si la 6 luni (5,8 vs 6,5%, HR 0,89, 95% CI 0,80-1,00,
P=0,05). Indicele compozit de deces, infarct miocardic
sau accident vascular cerebral a fost semnificativ mai
redus cu fondaparina la 6 luni (11,3 vs 12,5%, HR
0,89, 95% CI 0,82-0,97, P=0,007). Rezumand, la 30
zile, 167 pacienti au necesitat tratament pentru a evita
decesul sau decesul/infarctul miocardic, si 53 pacienti
au necesitat tratament pentru a evita o sangerare
majora. In populatia supusd PCI, s-a constatat o rati
semnificativ mai micd a complicatiilor hemoragice
(inclusiv la locul de punctie) in grupul cu fondaparina
vs grupul cu enoxaparind la 9 zile, 2,3 vs 5,1% (HR
0,45, 95% CI 0,34-0,59, P<0,001) Formarea
trombilor in timpul cateterismului la PCI a fost

raportatd in ambele grupuri, cu o ratd semnificativ mai
mare pentru fondaparina (vezi sectiunea 5.2.6 Anticoa-
gularea in timpul interventiei percutanate coronariene).
Conform OASIS-5, dacd se opteazd pentru terapie
anticoagulantd cu fondaparind, aceasta ar trebui
mentinutd pana la 5 zile sau pana la externare, si nu
poate fi utilizatd ca anticoagulant unic in timpul
procedurii percutanate (vezi sectiunea 5.2.6 Anticoa-
gularea in timpul interventiei percutanate coronariene).

5.2.4 Inhibitorii directi ai trombinei

Farmacologie

IDT se leaga direct la trombind (factorul Ila) si
inhiba conversia mediatd de trombina a fibrinogenului
in fibrind. Ei inactiveaza fractiunea legata de fibrina,
ca si trombina in faza fluida. Deoarece nu se leaga de
proteinele plasmatice, efectul anticoagulant este mai
previzibil. Spre deosebire de heparina, IDT nu interac-
tioneazd cu PF4. Modelul experimental este repre-
zentat de hirudind extrasi din Hirudo medicinalis. In
mod curent, sunt disponibile mai multe IDT (hirudina,
argartoban, bivalirudind). Hirudina si aerivatii ei sunt
eliminati pe cale renald. Hirudina si bivalirudina pre-
lungesc aPTT si ACT. Testele de coagulare se core-
leaza bine cu concentratiile plasmatice. De aceea, aces-
te doud teste pot fi folosite pentru a monitoriza acti-
vitatea anticoagulanta a acestora.

Efecte terapeutice

Inhibarea directd a trombinei cu hirudind adminis-
trata pe cale intravenoasa a fost comparata cu heparina
nefractionatd sub control aPTT in mai multe studii
clinice. Intr-o metaanalizi ce cuprinde toate aceste stu-
dii, s-a inregistrat o ratd a evenimentelor semnificativ
mai micd cu hirudina vs heparina (Figura 5). Totusi,
aceste diferente nu au fost constante in timpul urmaririi
pe termen lung. In plus, utilizarea hirudinei ca terapie
primara in NSTE-ACS a fost asociata cu o ratd inalta
de sangerare (1,7 vs 1,3%, OR 1,28, 95% CI 1,06-
1,55), de aceea utilizarea ei in acest scop nu a fost
aprobata. S-a constatat o reducere semnificativa a ratei
de evenimente adeverse cardiace majore (deces, infarct
miocardic, sau repetarea revascularizarii) prin folosirea
bivalirudinei in comparatie cu UFH in cadrul PCI (6,2
vs 7,9%; OR 0,78% CI 6,92-0,99, P=0,039), precum si
a sangerarii (3,5 vs 9,3%; OR 0,34 95% CI 0,26-0,45,
P<0,001 in favoarea bivalirudinei vs UFH) la 7 zile.
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Figura 5. Decesul, infarctul miocardic si sangerdrile majore la 30 zile in studii randomizate ale inhibitorilor directi

ai trombinei (barele pline) vs. heparina nefractionatd/heparine cu greutate moleculara micd (barele goale).
NNT=numarul de pacienti care trebuie tratati pentru a preveni un eveniment. (In studiul ACUITY, ambele brate heparina
nefractionatd/heparine cu greutate moleculard mica si bivalirudina au primit inhibitori de GP IIb/Illa. Suplimentar, endpointul compozit

ischemic contine necesitatea de revascularizare neplanificata.

Mai nou, bivalirudina in asociere temporara cu
inhibitorii de GP IIb/Illa s-a dovedit a fi la fel de
eficienta asocierii UFH plus inhibitor GP IIb/Illa in
protectia impotriva evenimentelor ischemice in timpul
PCI, dar cu o ratd semnificativ mai mica a compli-
catiilor hemoragice (2,4%vs 4,1%, P<0,001 pentru
bivalirudind vs UFH plus inhibitori IIb/Illa). Bivali-
rudina este recomandata in prezent ca o alternativa de
tratament anticoagulant pentru PCI electiva de urgenta.
Hirudina, bivalirudina si argatrobanul au fost utilizate
in tratamentul trombocitopeniei induse de heparina
complicata cu evenimente trombotice.

Studiul ACUITY este un studiu randomizat, open-
label, pe un lot de 13819 pacienti cu NSTE-ACS cu
risc moderat-inalt propusi pentru strategie invaziva.
Trei end-points-uri principlale la 30 zile au fost prede-
finite, unele dintre ele incluzand componente nu foarte
solide: ischemie compozitd (deces de orice cauza,
infarct miocardic, revascularizare neplanificata cauzata
de ischemie), sangerare majora (neasociatda CABG) si
net clinal outcome (ischemie compozita si sdngerare
majord). In definirea sangerarii majore sunt cuprinse
hemoragia intracraniana sau intraoculard, hemoragie la
locul de punctie, hematoamele cu diametrul peste 5
cm, scaderea nivelului hemoglobinei cu peste 4 g/dl
fara a exterioriza sangerare sau cu peste 3 g/dl cu
exteriorizarea sangerarii, reinterventie pentru sangerare
sau transfuzie. Anumite elemente incluse in definitie
precum hematoamele cu diametrul peste 5 cm nu au
mai fost utilizate in definirea sangerarii majore.

Pacientii au fost randomizati in trei grupuri tera-
peutice: grupul pacientilor care a primit combinatia
standard cu UFH sau heparind cu greutate moleculara
micad si inhibitor de GP IIb/Illa (bratul de control)
(n=4603), grupul care a primit bivalirudind si inhibitor

de GP IIb/Illa (n=4604) si grupul care a primit doar
bivalirudind (n=4612). A fost predefinit un indice de
noninferioritate cu o limitd de 1,25 cu scopul de a
compara eficacitatea relativd a celor doud brate
terapeutice vs bratul terapeutic de control, precum
indicele compozit de ischemie. In cele doua brate cu
inhibitor de GP IIb/Illa, pacientii au primit inhibitor de
GP IIb/IITA fie inainte de cateterism, fie dupa angio-
grafie, daca s-a efectuat PCI. S-a administrat clopi-
dogrel la 62,3% dintre pacienti inainte de PCI. Coro-
narografia a fost efectuata la 98,9% din pacienti, PCI la
56,3%, iar CABG la 11,1%, in timp ce 32,6% nu au
beneficiat de revascularizare. Nu s-a inregistrat nicio
diferentda semnificativa intre grupul UFH/HGMM plus
inhibitor GP IIb/Illa si combinatia bivalirudind plus
inhibitor GP IIb/Illa din punct de vedere al indicelui
compozit de ischemie la 30 zile (7,3 vs. 7,7%,
respecitv, RR 1,07, 95% CI 0,92-1,23, P=0,39), sau
pentru sangerari majore (5,7 vs. 5,3%, RR 0,93, 95%
CI0,78-1,10, P=0,38). Bivalirudina singura s-a dovedit
a fi neinferioard heparinei standard nefractionate-
heparinelor cu greutate moleculara micé plus inhibitori
GP IIb/IlIa din punct de vedere al indicelui compozit
de ischemie (7,8 vs. 7,3%, RR 1,08, 95% CI 0,93-1,24,
P=0,32 pentru bivalirudind singura vs. UFH/HGMM
plus inhibitori GP IIb/Illa), dar cu o ratd semnificativ
mai mica a sangerarilor majore (3,0 vs. 5,7%, RR 0,53,
95% CI 0,43-0,65, P<0,001 pentru bivalirudina singura
vs. UFH/HGMM plus inhibitori GP IIb/IlIa). De aceea,
rata la 30 zile pentru net clinical outcoe a fost
semnificativ mai scazut (10,1 vs. 11,7%, RR 0,86, 95%
CI 0,77-0,94, P=0,015) cu bivalirudind singurd vs.
UFH/HGMM plus inhibitori GP IIb/Illa. Trebuie
mentionat cd in studiul ACUITY aproximativ 41% din
pacienti nu au prezentat crestere de troponine. De
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aceea, in cele douda grupuri unde UFH/HGMM sau
bivalirudina au fost combinate cu inhibitori de GP
[Ib/I1a, riscul de sangerare a fost crescut, fara nici un
beneficiu antiischemic la pacientii cu troponina
negativd, favorizand grupul pacientilor care au primit
doar bivalirudind. Efectele bivalirudinei ca monotera-
pie in ceea ce priveste net clinical outcome a fost
considerabil 1n subgrupurile prespecificate, precum
pacientii care au avut teste pozitive pentru biomarkeri,
cei care au beneficiat de PCI, aceia care au primit
inhibitori de GP IIb/IIIa, cei care au beneficiat sau nu
de coronarografie precoce. Totusi, la pacientii care nu
au primit clopidogrel iainte de PCI s-a constat o cres-
tere excesiva a indicelui compozit de ischemie ((9,1 vs.
7,1%, RR 1,29, 95% CI 1,03-1,63) pentru bivalirudina
singura vs. UFH-HGMM plus inhibitori de GP I1b/I11a,
cu interactiune semnificativd (P=0,054) cu pretrata-
mentul cu clopidogrel si efectul bivalirudinei in mono-
terapie. Lipsa de eficacitate la pacientii fara pretrata-
ment cu clopidogrel sugrereaza cd o terapie potentd
antiplachetard este necesard pentru PCI. Aceasta
concordd cu rezultatele studiului ISAR-REACT 2
conform caruia inhibitorii de GP IIb/IIla in asociere cu
aspirina plus clopidogrelul au beneficiu la pacientii cu
NSTE-ACS cu troponind pozitiva. Retrospectiv, limita
de noninferioritate in ceea ce priveste indicele compo-
zit de ischemie este mult prea larga si nu se identifica
cu cea recomandata de autoritatile in domeniu.

Reducerea riscului de sangerare in cazul terapiei cu
bivalirudind in comparatie cu UFH/HGMM plus inhi-
bitori de GP IIb/Illa a fost semnificativa in toate sub-
grupurile, mai putin la pacientii supusi CABG. Redu-
cerea riscului de sangerare prin monoterapia cu biva-
lirudina nu s-a translatat in urmarirea la 30 zile ca si
reducere a decesului sau evenimentelor ischemice asa
cum s-a aratat in studiul OASIS-5.

5.2.5 Antagonistii vitaminei K

Antagonistii vitaminei K au efect anticoagulant
prin interferarea cu metabolismul hepatic al vitaminei
K din care rezulta proteine partial carboxilate si decar-
boxilate cu activitate coagulantd diminuati. Efectele
terapeutice apar dupa 3-5 zile de tratament, si, de
aceea, tratamentul nu este eficace in faza acuta a
NSTE-ACS. In scopul mentinerii unei anticoagulri
eficiente si a evitdrii riscului de sangerare, se monito-
rizeaza timpul de protrombina pentru un INR (interna-
tional normalized ratio) de 2-3. Pentru mentinerea unui
nivel eficient al anticoaguldrii este necesara monito-
rizarea continua deoarece apar interactiuni de tip food-
drug si drug-drug. Tratamentul cu antagonisti ai vita-
minei K, si, in mod special, asocierea acestora cu
aspirind s-a dovedit mai eficientd decat aspirina
singurd in preventia pe termen lung a decesului,
reinfarctizare si accident vascular cerebral dar cu un
pret crescut al riscului de sangerare. Eficacitatea cres-
cutd si siguranta combinatiei antagonisti ai vitaminei K
plus aspirind sunt obtinute doar in cazul unei com-

pliante adecvate. In era actuald a combinatiei aspirina-
clopidogrel pentru NSTE-ACS, antagonistii de vita-
mina K sunt utilizati special in cazul in care exista si
alte indicatii de anticoagulare orald, precum fibrilatia
atriald sau dupd implantarea de proteze valvulare
mecanice.

Terapia antitromboticd optimala post-PCI, de
exemplu la pacientii cu fibrilatie atriald, rdéne a fi
definitd. Administrarea de aspirina si clopidogrel la
paceintii ce primesc deja antagonisti ai viaminei K
creste riscul de sangerare, in timp ce temporizarea
administrarii terapiei antiplachetare creste riscul
evenimentelor trombotice, si, In mod particular in
cazul implantirii unui stent. intreruperea administrarii
antagonistilor de vitamina Kcreste riscul evenimentelor
tromboembolice. Nu exista date derivate din studii
clince care sa stabileasca tratamentul optim al acestor
pacienti iar fezabilitatea acestor studii este discutabila.
De aceea, deciziile terapeutice se iau pe baza datelor
individuale si trebuie sa ia in calcul factori cheie,
inclusiv riscurile de sangerare si tromboembolice. Pe
baza experientei din practicd, se pare ca asocoerea anti-
agregantelor plachetare si antagonistilor de vitamina K
determina doar o crestere modesta a riscului de sange-
rare la pacientii varstnici, determinand un control rigu-
ros al INR (vezi sectiunea 5.3.4 Rezistenta la agentii
antiplachetari/interactiuni  medicamentoase  pentru
asocierea unui antagonist de vitamina K si terapia
duala antiplachetard). La pacientii cu NSTE-ACS in
tratament cu antagonisti de vitamina K, initierea
anticoagulantelor recomandate 1n timpul fazei acute
(UFH, HGMM, fondaparind, bivalirudind) trebuie
temporizata cat timp nu se cunoaste valoarea INR si nu
trebuie Inceputa atat timp cat INR nu este <2. Admi-
nistrarea de vitamina K pentru anularea efectului anti-
coagulant nu este recomandata decat daca este necesar
pentru complicatiile hemoragice.

5.2.6 Anticoagularea in timpul PCI pentru
sindroamele coronariene acute fara
supradenivelare de segment ST

Inhibarea plachetard cu aspirind §i anticoagularea
sistemica cu heparind nefractiontd este metoda stan-
dard. Recomandadrile actuale, bazate pe dovezi empiri-
ce, sunt de administrare a heparinei nefractionate in
bolus intravenos de 100 Ul/kg sau 50-60 Ul/kg daca se
administreaza inhibitori de GP IIb/Illa. Eficacitatea
heparinei se monitorizeazd prin ACT. Totusi, relatia
dintre ACT si rata evenimentelor clinice, precum si
utilitatea reald a monitorizarii prin ACT raméan contro-
versate.

Inhibarea directd a trombinei cu bivalirudind si
perfuzia temporard cu inhibitor de GP IIb/Illa s-a
dovedit cel putin la fel de eficientd si asociatd cu un
risc mai mic de sangerare decat heparind nefractiona-
td/heparina cu greutate moleculard mica plus inhibitori
de GP IIb/Illa. in plus, bivalirudina in timpul PCI a
fost testatd in comparatie cu heparind nefractiona-
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ta/heparind cu greutate moleculara micad sau bivaliru-
dina plus inhibitor de GP IIb/Illa in studiul ACUITY.
Asa cum a fost mentionat anterior, s-a constatat o redu-
cere semnificativa a riscului de sdngerare pentru bivali-
rudina in monoterapie In comparatie cu heparind ne-
fractionatd/heparind cu greutate moleculard mica sau
bivalirudina asociata cu inhibitor de GP IIb/Illa, dar cu
o ratd semnificativ mai mare de evenimente ischemice
la pacientii fara tratament anterior cu clopidogrel.

Deoarece majoritatea datelor si dovezilor prePCI au
fost colectate in contextul utilizarii heparinei nefrac-
tionate si bivalirudinei, inclusiv in NSTE-ACS, ambele
medicamente sunt recomandate ca prima alegere daca
pacientul este supus coronarografiei de urgenta fiind la
risc de deces sau din cauza ischemiei refractare si sau
anginei (vezi sectiunea 8 Strategii de management).

Heparinele cu greutate moleculard mica au fost
utilizate prePCI, dar majoritatea datelor sunt obtinute
cu enoxaparind. Pana recent, din cauza lipsei studiilor
clince, s-a recomandat addugarea heparinei nefractio-
nate la pacientii ce au primit enoxaparind si care
urmeaza a efectua PCI. Date mai recente sugereaza ca
nu este nevoie de suplimentare cu UFH daca PCI este
efectuatd in 6-8 ore de la ultima doza de enoxaparina
administratd subcutanat. Dupd 6-8 ore, este recoman-
datd o doza suplimentard de enoxaparind in bolus iv
0,3 mg/kg.

Enoxaparina (1 mg/kg de doua ori pe zi) a fost
comparatd cu heparina nefractionatd ca agent
antitrombotic prePCI la 4687 pacienti cu sindrom
coronarian acut fara supradenivelare de segment ST in
studiul SYNERGY. Nu s-a constat nicio diferenta de
prognostic in timpul sau dupa PCI, indiferent de medi-
camentul utilizat (heparina nefractionata sau enoxa-
parina). Totusi, s-a constatat o tendintd la sangerare
excesiva (sangerare majora TIMI neasociatd cu
CABG) cu enoxaparina cand aceasta a fost comparata
cu heparina nefractionatd, posibil agravata dupa rando-
mizare prin asociere cu terapia antitromboticd. Un
studiu recent (STEEPLE) ce a inclus 3258 pacienti ce
au efectuatPClI electiva a aratat cd dozele mai mici de
enoxaparind pot fi avantajoase din punct de vedere al
ratei mai mici de sangerare.

Enoxapaina si fondaparina au fost utilizatein
prePCI la 6239 pacienti in studiul OASIS-5. S-a cons-
tatat un risc semnificativ de complicatii la locul punc-
tiei cu enoxaparind fatd de fondaparina (8,1 vs. 3,3%
RR 0,41, 95% CI 0,33-0,51, P<0,001). Tomboza prin
cateterism a fost mai des observata la fondaparina (0,4
vs. 0,9%, RR 2,25, 95% CI 1,64-7,84, P=0,001 pentru
enoxaparind vs. fondaparina). Conform protocolului in
studiul OASIS-5, pacientii care au fost supusi
coronarografiei la mai mult de 6 ore de la ultima doza
de enoxaparind, au primit o dozd suplimentara de
heparina nefractionata. in grupul cu fondaparina, nu s-
a administrat doza suplimentard de heparind nefrac-
tionatd. Acest lucru probabil ca a determinat un efect
protectiv impotriva formarii trombilor in grupul

pacinetilor care a primit enoxaparind. Excesul de
formare a trombilor indusd de cateterism nu a avut
niciun impact asupra ratei complicatiilor legate de PCI
(8,6 vs. 9,5%, RR 1,11 95% CI 0,94-1,29, P=0,21)
pentru enoxaparind vs. fondaparind §i niciun impact
asupra evenimentelor clinice la 9 zile. Complicatiile
periprocedurale, constand in deces, infarct miocardic,
accident vascular cerebral si sdngerare majora au fost
semnificativ. mai frecvente cu enoxaparind 1in
comparatie cu fondaparina (20,6 vs. 16,6%, RR 0,81,
95% CI 0,73-0,90, P=0,001) la 9 zile, dar si la 30 zile
(11,7 vs. 9,5%, RR 0,81, 95% CI 0,70-0,93, P=0,004
pentru enoxaparind vs. fondaparina).

Fondaparina a fost utilizata, de asemenea in pre-
interventie coronariand precutanata in studiile ASPIRE
si OASIS-6 in completarea OASIS-5. Formarea
trombilor la catetersim a fost raportatd in timpul inter-
ventiei coronariane precutanate primare la pacientii cu
infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment
ST in studiul OASIS-6. Formarea trombilor la catete-
rism a fost eliminatd prin administrarea heparinei
nefractionate 1nainte sau 1n timpul interventiei corona-
riane precutanate. Asocierea heparinei nefractionate la
fondaparind nu a crescut riscul hemoragic in cadrul
OASIS-5, dar sunt necesare mai multe date pentru a
confirma siguranta acestei asocieri. Pina la obtinerea
de noi date, o doza standard de heparina nefractionata
(50-100 Ul/kg bolus) este necesara in asociere cu
fondaparina in momentul interventiei coronariane
precutanate, in cazul in care fondaparina a fost initiata
inainte de procedura.

Recomandari pentru anticoagulare

e Anticoagularea este recomandatd tuturor
pacientilor in asociere cu terapia antiagre-
ganta (I-A).

e Alegerea terapiei anticoagulante trebuie
ficuta tinind cont atait de evenimentele
ischemice, cat si de riscul hemoragic (I-B)
(vezi de asemenea sectiunile 6.1. Complicatii
hemoragice, 7.4. Boala renala cronica si 7.5.
Anemia).

e Sunt disponibile mai multe substante anti-
coagulante, si anume: heparina nefractiona-
ta, heparinele cu greutate moleculard mica,
fondaparina si bivalirudina. Alegerea depin-
de de strategia initiald (vezi sectiunea 8 Stra-
tegii de management: metode invazive de
urgenta, precoce sau strategii conservatoare)
(I-B).

e 1in abordarea invazivia de urgenta, heparina
nefractionata (I-C), enoxaparina (IIa-B) sau
bivalirudina (I-B) trebuie initiata imediat.

e fntr-o situatie mai putin urgenti, unde se
discuti intre abordarea interventionald pre-
coce si tratamentul conservator, se vor avea
in vedere urmaitoarele (vezi sectiunea 8 Stra-
tegii de management):
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e Fondaparina este recomandati pe baza
profilului favorabil de eficienta-siguran-
ta (I-A) (vezi sectiunile 5.2.3. Inhibitorii
factorului Xa si 6.1. Complicatii hemora-
gice).

e Enoxaparina cu un profil mai putin
favorabil eficientd/siguranta comparativ
cu fondaparina, ar trebui utilizata doar
daca riscul de sangerare este scazut (Ila-
B).

e Deoarece profilul eficienti/siguranta al
heparinelor cu greutate moleculara mica
(altele decat enoxaparina) sau al hepari-
nei nefractionate raportat la fondaparina
este necunoscut, acestea nu pot fi reco-
mandate inaintea fondaparinei (I1a-B).

o fn cadrul interventiei coronariane precu-
tanate, anticoagularea trebuie mentinuta
atat timp cat pacientul primeste terapie
anticoagulanti cu heparina nefractionata
(I-C), enoxaparina (Ila-B) sau bivaliru-
dind (I-B), in timp ce doze standard
suplimentare de heparinid nefractionata
(50-100 Ul/kg bolus) sunt recomandate
dacd anticoagularea se face cu fondapa-
rina (I1a-C).

e Anticoagularea poate fi intrerupta in 24
ore dupa procedura invaziva (Ila-C).
Daca abordarea este conservativa, fonda-
parina, enoxaparina sau alte heparine cu
greutate moleculard mica pot fi menti-
nute pinai la externare (I-B).

5.3 Agentii antiplachetari

Activarea plachetara joca un rol important in cadrul
sindroamelor coronariene acute fara supradenivelare de

segment ST. Dupa prezentare, odatd ce diagnosticul a
fost confirmat, se impune tratamentul imediat cu
medicamente antiplachetare. Activarea plachetara
trebuie consideratd nu doar in contextul acut al rupturii
placii, dar si ca un participant ulterior la evenimentele
aterotrombotice la pacientii cu fenomene inflamatorii
la nivelul peretelui arterial si la nivelul circulatiei
sistemice. Din acest motiv, terapia antiplachetard este
necesara atat pentru evenimentul acut, cat si ulterior.
Trei mecanisme complemenatre contribuie la efectul
antiplachetar: inhibitia ciclooxigenazei(COX)-1 prin
aspirind, inhibitia adenozin difosfatului responsabil de
agregarea plachetard cu ajutorul thienopiridinelor
(ticlopidina si clopidogrelul) si inhibitia GP IIb/Illa
(tirofibanul, eptifibatida, abciximabul).

5.3.1. Acidul acetilsalicilic (aspirina)

Aspirina inhiba ireversibil COX-1 din trombocite,
si in felul acesta limiteaza formarea tromboxanului A2
si astfel este inhibatd agregarea plachetara. Trei studii
clinice au demonstrat cu tirie ca aspirina scade
mortalitatea si riscul de infarct miocardic la pacientii
cu angini instabila. Intr-o metaanlaizi a Antithrombo-
tic Trialist Collaboration, s-a demonstrat o reducere cu
46% a riscului de evenimente vasculare. Aceasta
metaanaliza a aratat cd 75-150 mg aspirina a fost la fel
de eficienta precum dozele mai mari. Nu a fost
demonstratd nicio legatura puternicd intre doza si
eficientd. Sunt recomandate doze initiale de 160-325
mg de aspirind mestecatd, non-absorbabild, pand ce
apare inhibitia COX-1. Intr-o alti metaanalizd ce
cuprinde 4 studii, reducerea ratei de evenimente vascu-
lare a fost de 53% (figura 6). Aspirina intravenoasa
este o alta modalitate de administrare a aspirinei, dar
care nu a fost validata prin studii clinice.
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Figura 6. Decesul, infarctul miocardic si sangerarile majore la sfarsitul medicatiei de studiu in patru studii
randomizate cu aspirina (barele pline) vs. control (barele goale).

NNT=numarul de pacienti care trebuie tratati pentru a preveni un eveniment.
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Cea mai des nalnita reactie adversa la aspirina este
intoleranta gastrointestinala, raportatd la 5-40% din
pacientii tratati cu spirind. Sangerarea gastrointestinala
apare la utilizarea dozelor mai mari. In studiul
CAPRIE, rata de séngerare gastrointestinald ce a
determinat intrerupere terapiei cu aspirind a fost de
0,93%. Hipersensibilitatea (alergia) la aspirind este
rard, dar prevalenta ei depinde de manifestarile clinice.
Desensibilizarea poate fi o optiune la pacientii selec-
tionati. Cel mi frecvent apar manifestari ale tractului
respirator exacerbate de aspirind. Rashul indus de
aspirind sau manifestdrile dermatologice apar la 0,2-
0,7% din populatia generald. Reactii mai grave precum
socul anafilactic apar extrem de rar.

in studiul CURE, aspirina a fost administrati in
asociere cu clopidogrelul in doze de la 75 mg la 325
mg. Incidenta sangerarilor majore a crescut proportio-
nal cu doza de aspirina, atdt la pacientii tratati cu
aspirind 1n monoterapie, cat si la cei ce au primit
asociere de aspirind cu clopidogrel. Riscul de sange-
rare a fost minim cu doze de aspirind de maxim 100
mg, si nu s-a demonstrat o eficienta superioara cu doze
mai mari de aspirina.

5.3.2 Thienopiridinele

Atat ticlopidina, cat si clopidogrelul sunt antago-
nisti ai receptorilor ADP, care blocheaza activarea pla-
chetelor mediata de ADP prin inhibarea specificd a
receptorului P2Y12. La pacientii cu sindrom corona-
rian acut fard supradenivelare de segment ST, ticlopi-
dina a fost cercetatd intr-un singur studiu, unde s-a
constatat o reducere semnificativd cu 46% a mortali-
tatii si riscului de infarct miocardic la 6 luni. Totusi,
ticlopidina nu este utilizatd datoritd riscului potential
de efecte adverse, in mod particular gastrointestinale,
riscului de neutropenie si trombocitopenie, precum si
de instalare lenta a efectului antiplachetar. Ca o conse-
cintd, ticopidina a fost inlocuita cu clopidogrelul.

in studiul CURE, clopidogrelul a fost administrat
pentru 9-12 luni 1n asociere cu aspirina (75-325 mg)
vs. aspirina singurd la 12562 pacienti cu sindrom
coronarian acut fard supradenivelare de segment ST.
Pacientii au primit placebo sau o doza de incarcare de
300 mg clopidogrel urmata de 75 mg zilnic, alaturi de
terapia conventionald. In bratul pacientilor tratati, s-a
constatat o reducere semnificativa a riscului de deces
din cauze cardiovasculare, infarct miocardic non-fatal
sau accident vascular cerebral (9,3 vs. 11,4%, RR 0,80,
95% CI 0,72-0,90, P<0,001). Reducerea riscului de
infarct miocardic a fost semnificativa, si s-a constatat o
tendinta de scadere a riscului de deces si accident
vascular cerebral. Reducerea riscului a fost apreciabila
la nivelul tuturor grupelor de risc (risc scazut, modeat
sau inalt) si la nivelul tuturor subseturilor de pacienti
(varstnici, modificari ale segmentului ST, cu sau fard
dinamicd enzimaticd, diabetici). Beneficiul a fost
precoce, cu o reducere de 34% a decesului de cauza
cardiovasculara, infarct miocardic, accident vascular

cerebral sau ischemie severd la 24 ore in grupul
pacientilor tratati cu clopidogrel (1,4 vs. 2,1%, OR
0,66, 95% CI 0,51-0,86, P<0,001) si pe o perioada de
studiu de 12 luni.

in prezentirile nonacute, alte doua studii mari au
testat clopidogrelul vs. aspirind si clopidogrelul plus
aspirind vs. placebo plus aspirina. In studiul CAPRIE,
clopidogrelul in dozad de 75 mg o datd pe zi a fost
comparat cu aspirina in doza de 325 mg o data pe zi pe
o populatie de 19185 pacienti cu boala aterosclerotica
documentatd, manifestata ca accident vascular cerebral
ischemic recent, infarct miocardic recent sau boala
arteriala periferica simptomaticd. Perioada medie de
urmarire a fost de 23 Iuni. S-a observat o reducere
semnificativa a riscului relativ de 8,7% in favoarea
clopidogrelului vs. aspirind (95% CI 0,3-16,5,
P=0,043). Nu s-au constatat diferente semnificative ale
ratei sangerarilor majore, si in mod particular ale
sangerarilor gastrointestinale sau intracraniene.

Studiul CHARISMA a cuprins 15 603 pacienti,
dintre care 12 153 cu boala cardiovasculard documen-
tatd, 10,4% avand antecedente de infarct miocardic. in
acest studiu, clopidogrelul a fost asociat aspirinei in
doza mica ( 75-160 mg zilnic). Nu s-a constatat nicio
in ceea ce priveste endpointul primar (deces de cauza
cardiovasculara, infarct miocardic sau accident vas-
cular cerebral). in subgrupurile predefinite de pacienti,
cu boala cardiovasculara documentata, indicele
compozit a fost semnificativ redus cu terapie antipla-
chetara dubla, In comparatie cu aspirina (6,9 vs. 7,9%,
RR 0,88, 95% CI 0,77-0,99, P=0,046). In studiul
GUSTO s-a constatat o crestere nesemnificativa a ris-
cului de complicatii hemoragice majore (1,7 vs. 1,3%,
RR 1,25, 95% CI 0,97-1,61, P=0,09). Desi tratamentul
cu clopidogrel nu a fost recomandat pe termen lung
intregului spectru de pacienti investigati n cadrul
studiului CHARISMA, analizele subsidiare au aratat ca
beneficiile depassesc riscurile printre pacientii cu boala
cardiovasculara documentata.

Existd date limitate asupra asocierii aspirinei,
clopidogrelului si inhibitorilor GP IIb/Illa in cadrul
sindroamelor coronariene acute fara supradenivelare de
segment ST. In studiul CURE, necesitatea utilizarii
inhibitorilor de GP IIb/Illa a fost consideratd ca un
marker al eficientei antiischemice a terapiei. In acest
context, 5,9% dintre pacienti ai primit inhibitori ai GP
IIb/I11a in asocoiere cu aspirina si clopidogrelul fata de
7,2% in grupul placebo (RR 0,82, 95% CI 0,72-0,93,
P=0,003). Nu exista date asupra sigurantei si eficientei
acestei triple asocieri. Tripla terapie antiplachetara s-a
dovedit superioara in preventia evenimentelor ische-
mice fara ca sigurnata & fie afectatd in analize post hoc
ale studiilor PCI si in studiul ISAR-REACT-2 (vezi
sectiunea 5.3.3 Inhibitorii receptorilor GP IIb/I1Ia).

Inhibitorii mai noi ai receptorului P2Y12 , cu o
afinitate superioara si cu o instalare mai rapida a
efectului sunt sub evaluare la ora actuala (de exemplu
prasugrel, cangrelor, AZD 6140).
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Riscul de sangerare

In studiul CURE, s-a constatat o crestere a ratei de
sangerari majore la pacientii tratati cu clopidogrel (3,7
vs. 2,7%, RR 1,38, 95% CI 1,13-1,67, P=0,001), dar cu
o crestere nesemnificativa a ratei sangerarilor ameni-
ntatoare de viatd si a celor fatale. Ratele de sangerare
au fost mai mari la pacienti care au fost supusi CABG,
dar acestea au fost la limita semnificatiei la 912 pa-
cienti care au fost supusi interventei chirurgicale la mai
putin de 5 zile dupa intreruperea tratamentului cu clo-
pidogrel (9,6 vs. 6,3%, RR 1,53, 95% CI 0,97-2,40,
P=0,06). Pentru acei pacienti la care Intreruperea
tratamentului cu clopidogrel s+a facut la mai mult de 5
zile Tnaintea interventiei, nu s-a constatat o crestere a
riscului de sangerare. Nu se cunoaste un antidot pentru
clopidogrel sau alti antiagonisti ai receptorilor ADP
(vezi sectiunea 6.1 Complicatii hemoragice).

Cu toate acestea, la nivelul intregii populatii
studiate, beneficiile tratamentului cu clopidogrel,
inclusiv la pacientii supusi revascularizérii atit prin
angioplastie, cat si prin CABG, au fost superioae
riscului de sangerare si, raportat la 1000 pacienti, au
constat in reducerea decesului, a infarctului miocardic
si accidentului vascular cerebral la 21 pacienti, cu
pretul transfuziei sangvine la 7 pacienti §i a sange-
rarilor amenintatoare de viata la 4 pacienti.

in concluzie, beneficiile terapiei cu clopidogrel
depasesc riscurile In cazul tuturor pacientilor cu
sindrom coronarian acut fard supradenivelare de seg-
ment ST, inclusiv la pacientii supusi CABG. Riscul de
sangerare excesiva la pacientii ce vor fi supusi
revascularizarii prin CABG poate fi diminuat si chiar
eliminat prin intreruperea clopidogrelului cu 5 zile
inaintea interventiei. Totusi, nu s-a investigat dacd
aceasta determind cresterea ratei complicatiilor in
timpul revascularizarii.

Doza si perioada de administrare a clopidogrelului

intr-o serie de studii s-au folosit doze mai mari de
incércare cu clopidogrel (de obicei 600 mg) si s-a
dovedit ca aceste doze determind o inhibitie mai rapida
a agregarii plachetare In comparatie cu doza de incar-
care de 300 mg. Cu toate acestea, nici un studiu la
scard largd nu a testat doze mari de clopidogrel in
sindroamele coronariene acute fara supradenivelare de
segment ST. Oricum, experienta acumulata in alte
conditii clince a ardtat ca inhibarea mai rapida a anti-
agregarii plachetare cu doze mari de incéarcare (=600
mg) este mai eficientd in reducerea endpointurilor cli-

nice. Dovezile definitive ale raportului risc beneficiu
raman a fi stabilite de studiile clince pe scara larga.

Pretratamentul cu clopidogrel la pacientii neselec-
tionati Inainte de angiografie determind rezultate mai
bune ale PCI. Amanarea administrarii clopidogrelului
pand la cunoasterea anatomiei coronariene la pacientii
supusi coronarografiei precoce, nu se bazeaza pe do-
vezi. Avantajul acestei abordari este de a evita riscul
de sangerare la pacientii ce vor fi supusi ulterior revas-
cularizarii chirugicale. Totusi aceastd situatie este rar
intdlnitd, si, de obicei interventia chirurgicala se
efectuecazd dupd cateva zile. De aceea, amanarca
tratamentului cu clopidogrel pand dupa angiografie nu
este recomandatd, din cauza ratei crescute de eveni-
mente care se produc in faza precoce la pacientii cu
sindrom coronarian acut farda supradenivelare de
segment ST. La pacientii la care nu poate fi administrat
clopidogrelul finainte de PCI, se recomanda
administrarea de inhibitori ai GP IIb/I1]a.

Recomandari pentru terapia antiplachetara orald

(tabelul 6)

e Aspirina este recomandatd tuturor pacien-
tilor cu sindrom coronarian acut fira supra-
denivelare de segment ST, firi contraindi-
catii, intr+o doza initiala de incircare de
160-325 mg (non-enterica) (I-A), cu o doza de
intretinere de 75-100 mg pe termen lung (I-
A).

e Clopidogrelul in doza de incircare de 300
mg, administrata imediat, urmata de o doza
de intretinere de 75 mg pe yi, este recoman-
data tuturor pacientilor (I-A). Clopidogrelul
trebuie administrat timp de 12 luni, cu
exceptia cazurilor in care exista un risc cres-
cut de singerare (I-A).

e Pacientilor cu contraindicatii la tratamentul
cu aspirina, trebuie sid li se administreze
clopidogrel in locul aspirinei (I-B).

e Pacientii care vor fi supusu unei proceduri
invazive/PCI li se va administra o doza de
600 mg clopidogrel pentru o inhibitie plache-
tara mai rapida (Ila-B).

e La pacientii in tratment cu clopidogrel si
care vor fi supusi revascularizirii prin
CABG, interventia va fi amanati cu 5 zile,
timp in care se intrerupe administrarea de
clopidogrel daca clinic este posibil (ITa-C).

Tabelul 6. Utilizarea clinica a tratamentului antitrombotic

Tratamentul antiplachetar oral

efectului)

Aspirina 1n doza initiald de 160-325 mg non-enterica, urmata de 75-100 mg o data pe zi
Clopidogrel 75 mg pe zi, dupa o doza de incarcare de 300 mg (600 mg cand se doreste instalarea rapida a

Anticoagulante
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Fondaparina® 2,5 mg pe zi

Enoxaparina® 1 mg/kg subcutanat la 12 ore
Dalteparina® 120Ul/kg la 12 ore
Nadroparina® 86UI/kg la 12 ore

Heparina nefractionata bolus iv 60-70 U/kg (maxim 5000UI), urmata de perfuzie 12-15 Ul/kg (maxim 1000
Ul/h) ajustata pentru aPTT de 1,5-2,5 ori mai mare decat controlul

Bivalirudina® bolus iv de 0,1mg/kg, apoi perfuzie de 0,25mg/kg/h. Suplimentar, bolus iv 0,5mg/kg si
cresterea debitului perfuziei la 1,75mg/kg/h Tnainte de PCI

Inhibitori GP IIb/IIIa"

pentru 72-96 ore

Abciximab bolus iv 0,25mg/kg, urmat de piv 0,125pg/kg/min (maxim 10pg/min) pentru 12-24 ore
Eptifibatida 180pg/kg bolus iv (al 2lea bolus dupa 10 min in caz de PCI), urmat de perfuzie 2pg/kg/min

Tirofiban 0,4ug/kg/min iv in 30 min, uramt de perfuzie 0,10pg/kg/min pentru 48-96 ore. Un regim cu doze
superioare (25ug/kg bolus, apoi perfuzie cu 0,15ug/kg/min pentru 18 ore) este testat in studiile clinice.

*Vezi boala renald cronica pentru reguli de administrare in caz de insuficienta renala

5.3.3 Inhibitorii receptorilor GP IIb/I1Ia

Trei inhibitori ai GP IIb/IlIa au fost aprobati pentru
utilizare practica, si anume abciximab, eptifibatida si
tirofiban. Ei blocheaza calea comuna finala a activarii
plachetare legandu-se la fibrinogen, si, in conditii de
stress parietal crescut, de factorul von Willebrand,
inhiband in felul acesta agregarea plachetelor activate.
Abciximabul este un fragment de anticorp monoclonal,
eptifibatida este o peptida ciclica, iar tirofibanul un
inhibitor peptido-mimetic. Studiile clinice cu inhibitori
orali ai GP IIb/Illa au fost oprite din cauza excesului
de evenimente ischemice si hemoragice.

Rezultatele obtinute prin utilizarea inhibitorilor GP
[Ib/111a difera in functie de cum acestia au fost utilizati
in strategiile conservative sau invazive.

Inhibitorii GP IIb/Illa in strategiile conservative
Toti cei trei inhibitori ai GP IIb/IIla au fost testati
in studii clinice care nu au incurajat abordari invazive.

O metaanaliza ce a cuprins 31402 pacienti cu sindrom
coronarian acut fard supradenivelare de segment ST
tratati cu inhibitori de GP IIb/Illa a aratat o reducere
semnificativd cu 9% a riscului de deces si infarct
miocardic la 30 zile (11,8 vs. 10,8%, OR 0,91, 95% CI
0,84-0,98, P=0,015). Reducerea riscului a fost
apreciabila in subgrupe multiple si in mod particular in
grupele situate la risc inalt (pacienti diabetici,
subdenivelare de segment ST, pacienti cu troponina
pozitiva) si la pacientii supusi angioplastiei in cursul
interndrii initiale. Inhibitorii GP IIb/IIla sunt lipsiti de
efect la pacientii cu troponind negativa si la femei.
Totusi, cei mai mulfi pacienti au avut troponind
negativa, iar femeile cu crestere de troponine au avut
acelasi beneficiu cu barbatii. Utilizarea inhibitorilor
GP 1IIb/Illa a fost asociatd cu cresterea ratei
complicatiilor hemoragice majore, dar nu s-a constatat
cresterea ratei sangerarilor intracraniene (Figura 7).
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Figura 7. Decesul, infarctul miocardic si sdngerarile majore la 30 zile in studii randomizate cu inhibitori de GP
IIb/IIa (barele pline) vs. control (barele goale) in strategia conservativa.
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NNT=numarul de pacienti care trebuie tratati pentru a preveni un eveniment.

Rezultatele utilizérii inhibitorilor GP IIb/Illa la
pacientii initial tratati medicamentos, supusi apoi PCI,
au fost obtinute dintro metaanaliza pe un lot de 29 570
pacienti. A fost confirmatd o reducere a riscului de 9%,
dar beneficiul a fost nesemnificativ la pacientii tratati
strict medicamentos si care au primit inhibitori GP
IIb/Illa vs. placebo, cu o ratd a mortalitatii si
infarctului miocardic la 30 zile 9,3 vs. 9,7% (OR 0,95,
95% CI 0,86-1,04, P=0,27). Singurul beneficiu semni-
ficativ a fost constatat cand inhibitorii GP IIb/Illa au
fost mentinuti in timpul PCI (10,5 vs. 13,6%, OR 0,74,
95% CI 0,57-0,96, P=0,02). Aceste date vin sa
confirme rapoartele anterioare care au aratat o reducere
a riscului de evenimente ischemice la pacientii care au
primit inhibitori GP IIb/Illa inainte de PCI. La pa-
cientii diabetici, o metaanalizd a aritat o reducere
semnificativd a ratei mortalitdtii la 30 zile prin utili-
zarea inhibitorilor GP IIb/Illa, si in mod particular
cand acesti pacienti au fost supusi PCI. Aceste date au
venit sa confirme datele preexistente.

Abciximab. Abciximabul a fost testat in studiul
GUSTO-4-ACS. In acest studiu au fost descurajate
abordarea invaziva si revascularizarea in timpul fazei
acute. Sapte mii de pacienti tratati cu aspirind s§i
heparina nefractionatd au fost randomizati intr-unul din
urmatoarele trei regimuri terapeutice: placebo, abci-
ximab bolus si perfuzie 24 ore, sau abciximab bolus si
perfuzie 48 ore. Nu s-a constatat niciun beneficiu
semnificativ in cele doud grupe tratate cu abciximab,
raportandu-se un risc crescut de sangerare. Trombo-
citopenia (definitd ca scaderea trombocitelor <50
000/mmc) a aparut la 1,5% din pacientii tratati cu abci-
ximab vs. 1% la pacientii ce au primit placebo. Din
aceste motive, abciximabul nu este recomandat la
pacientii cu sindrom coronarian acut fard supra-
denivelare de segment ST, cu exceptia momentului
PCI (asa cum este discutat in continuare).

Eptifibatida. n studiul PURSUIT, 10 948 pacienti
au fost inrolati si randomizati in trei brate. Asociat
tratamentului conventional ce a inclus aspirina si
heparina nefractionata, pacientii au fost randomizati in:
placebo sau 2 grupe cu regimuri diferite de perfuzie cu
eptifibatida, dupa ce initial au primit un bolus identic.
Doza mai micéd de eptifibatida a fost abandonatd din
cauza lipsei de eficientd. A fost comparat regimul cu
doza mare de eptifibatida vs. placebo. S-a constatat o
reducere semnificativa la 30 zile a indicelui compozit
de deces sau infarct miocardic nonfatal (14,2 vs. 15,7%
eptifibatida vs. placebo, P=0,04). Beneficiul s-a men-
tinut la 6 luni. Beneficiul s-a obtinut cu pretul unui risc
TIMI crescut de sangerare (10,6 vs. 9,1%, P=0,02), dar
fara o crestere a riscului de sangerare intracraniana.
Trombocitopenia (definitd ca scaderea numarului de
trombocite<100 000/mmec sau scaderea <50% a valorii

de bazd) s-a constatat in rate similare in ambele brate
terapeutice (6,8 vs. 6,7% eptifibatida vs. placebo). Rata
de trombocitopenie semnificativd (<20 000-mmc) a
fost scazuta in ambele brate (0,2 vs. <0,1% eptifibatida
vs. placebo, P=NS).

Tirofibanul. Tirofibanul a fost testat in doua studii
randomizate diferite. In studiul PRISM, 3231 pacienti
cu sindrom coronarian acut fard supradenivelare de
segment ST au fost randomizati primind fie tirofiban,
fie heparind nefractionatd pentru 48 ore. S-a observat o
reducere semnificativa a indicelui compozit de deces,
infarct miocardic sau ischemie refractard la 48 ore si
mentinutd la 30 zile, dar nu si dupa aceea (3,8 vs.
5,6%, RR 0,67, 95% CI 0,48-0,92, P=0,01 la 48 ore).
Rata trombocitopeniei (definitd ca scadere a trombo-
citelor <90 000/mmc) a fost semnificativ mai frecventa
cu tirofibandecat cu heparind nefractionata (1,1 vs.
0,4%, P=0,04).

In studiul PRISM-PLUS, 1915 pacienti la risc mai
inalt comparativ cu studiul PRISM au fost randomizati
in trei brate diferite: tirofiban, tirofiban plus heparina
nefractionatd, si heparina nefractionatd. La scurt timp
de la inceperea administrarii, bratul cu tirofiban a fost
intrerupt diin cauza efectelor adverse. S-a constatat o
reducere semnificativi a riscului de deces, infarct
miocardic si ischemie miocardica refractard la 7 zile
(12,9 vs. 17,9%, RR 0,68, 95% CI 0,53-0,88, P=0,004)
care s-a mentinut la 30 zile si la 6 luni in grupul cu
heparind nefractionatd plus tirofiban, cand a fost
comparat cu grupul cu heparind nefractionata. Sange-
rarile majore (conform criteriilor TIMI)nu au fost mai
semnificative statistic in grupul ce a primit tirofiban, in
ciuda unei tendinte de crestere a riscului de sangerare
(1,4 vs. 0,8%, P=0,23).

Inhibitorii GP IIb/Illa in abordarea invaziva

Rezultate consistente au fost obtinute din trei
metaanalize care au cercetat impactul utilizdrii in
cadrul PCI. Doua metaanalize au ardtat o reducere
semnificativd a ratei mortalitatii §i infarctului
miocardic la 30 zile atunci cand s-a administrat
inhibitori GP IIb/Illa inainte de coronarografie si in
timpul PCI. Kong si colab. a raportat o reducere
semnificativa a mortalitatii la 30 zile in randul tuturor
celor 20 186 pacienti (0,9 vs. 1,3%, OR 0,73, 95% CI
0,55-0,96, P=0,024). Foarte important, tienopiridinele
si stenturile nu au fost utilizate de rutind in aceste
studii.

Abciximabul. Abciximabul a fost testat in trei studii
ca medicatie adjuvanta in cadrul PCI la pacientii cu
sindroame coronariene acute. Aceste trei studii au
cuprins 7290 pacienti si s-a demonstrat o reducere
semnificativd a mortalitatii, infarctului miocardic sau
necesitatii de revascularizare de urgentd la 30 zile.
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Datele colectate din aceste trei studii au aratat un bene-
ficiu semnificativ asupra mortalitatii tardive (HR 0,71,
95% C10,57-0,89, P=0,003).

in studiul CAPTURE, abciximabul a fost testat la
pacientii cu sindroame coronariene acute fara supra-
denivelare de segment ST planificati pentru PCI, care
au primit tratament cu abciximab cu 24 ore anterior,
mentinut apoi in perfuzie pentru 12 ore. in acest studiu
care nu a folosit de rutind stenturile si clopidogrelul,
abciximabul a determinat reducerea semnificativa a
ratei mortalitatii, infarctului miocardic si necesitatii
interventiei de urgenta pentru ischemie recurenta, cand
a fost comparat cu placebo la 30 zile (11,3 vs. 15,9%,
P=0,012). Beneficiul a fost limitat la pacientii cu
niveluri crescute ale TnT.

Mai recent, in studiul ISAR-REACT-2, care a
cuprins 2022 pacienti cu sindroame coronariene acute
fara supradenivelare de segment ST cu risc inalt, care
au primit tratament anterior cu aspirind §i 600 mg
clopidogrel au fost randomizati fie cu abciximab, fie cu
placebo. In fiecare grup a existat o proportie similara
de pacienti diabetici (in medie 26,5%); 56% pacienti
au avut crestere de troponine iar 24,1% au avut un
infarct miocardic in antecedente. Indicele compozit de
deces, infarct miocardic, sau necesitate de revasculari-
zare de urgentdla 30 zile, a fost semnificativ mai mic in
grupul pacientilor tratati cu abciximab vs. placebo (8,9
vs. 11,9%, RR 0,75, 95% CI 0,58-0,97, P=0,03). Cea
mai mare parte a reducerii riscului datorita tratamen-
tului cu abciximab s-a datorat reducerii mortalitatii si
infarctului miocardic. Efectul a fost mai pronuntat in
anumite subgrupuri predefinite, si in mod particular la
pacientii cu niveluri crescute ale troponinelor (13,1 vs.
18,3%, RR 0,71, 95% CI 0,54-0,95, P=0,02). Rezul-
tatul nu a fost influentat de durata tratamentului ante-
rior cu clopidogrel, si nu s-a inregistrat niciun efect la
pacientii cu troponind negativd sau la pacientii
diabetici. Totusi, numarul pacientilor diabetici inclusi
probabil a fost prea mic pentru a furniza date robuste.

Abciximabul a fost testat In comparatie cu tirofi-
banul in studiul TARGET, in care o treime dintre pa-
cienti prezentau sindroame coronariene acute fara
supradenivelare de segment ST in desfigurare sau
recente. Abciximabul s-a dovedit a fi superior tirofiba-
nului la doze standard, in ceea ce priveste reducerea
riscului de mortalitate, infarct miocardic si revascula-
rizare urgentd la 30 zile, dar diferenta a fost nesemni-
ficativa la 6 luni si 1 an.

Eptifibatida. Eptifibatida a fost testatd la pacientii
supusi PCI, 38% dintre ei cu angind instabild
(IMPACT-2) si nu s-a dovedit un beneficiu semni-
ficativ cand a fost comparati cu placebo. Ulterior,
eptifibatida a fost testatd in studiul ESPRIT, in care
doza a fost crescutd la un bolus dublu de 180pg/kg
urmatd de o perfuzie de 2,0 pg/kg/min pentru 18-24 h
vs. placebo. In acest studiu, s-a constatat o reducere
semnificativd a riscului de deces, infarct miocardic,

necesitate de revascularizare de urgenta si utilizare bail
out a inhibitorilor GP IIb/Illa la 30 zile si la 6 luni (6,6
vs. 10,5%, RR 0,63, 95% CI 0,47-0,84, P=0,0015 la 48
ore pentru eptifibatida vs. placebo). Indicele compozit
secundar de mortalitate, infarct miocardic sau
revascularizare de urgenta a fost de asemenea redus la
acelasi moment (6,0 vs. 9,3%, RR 0,65, 95% CI 0,47-
0,87, P=0,0045). Totusi, in acest studiu a fost inclusa
doar o proportie mica (46%) de pacienti cu sindroame
coronariene acute fara supradenivelare de segment ST
recente sau in desfdsurare, in comparatie cu studiul
TARGET.

Tirofibanul. Tirofibanul a fost testat in studiul
RESTORE, ce a inclus 2139 pacienti cu sindroame
coronariene acute fara supradenivelare de segment ST
recente. In acest studiu, o reducere semnificativd cu
38% a riscului relativ a indicelui primar compozit de
deces, infarct miocardic, revascularizare repetatd sau
ischemie recurenta la 48 ore, s-a constatat la 7 zile, dar
nu la 30 zile. Tirofibanul a fost utilizat in aceeasi doza
in cadrul studiilor TARGET si RESTORE. Privind
retrospectiv, probabil ca doza utilizata a fost prea mica.

Studiile ulterioare au testat doze superioare de tiro-
fiban in diferite conditii clinice. Intr-un studiu restrans
pe 202 pacienti, bolusul in doza mare (25ug/kg), urmat
de perfuzie (0,15pg/kg/min pentru 24-48 ore) s-a
dovedit a reduce incidenta evenimentelor ischemice
trombotice in timpul PCI la pacientii la risc inalt vs.
placebo. TENACITY, un studiu pe scard larga ce a
testat doze mari de tirofiban vs. abciximab, a fost
intrerupt din motive financiare, dupa includerea a 383
pacienti.

Utilizarea inhibitorilor GP IIb/llla inainte de
revascularizare

Inhibitorii GP IIb/llla si PCI. Doi inhibitori ai GP
IIb/Illa (tirofibanul si eptifibatida) s-au dovedit
eficienti in reducerea evenimentelor ischemice la pa-
cientii cu sindroame coronariene acute fara supradeni-
velare de segment ST, In mod particular la pacientii
situati la risc 1nalt, precum pacientii cu niveluri cres-
cute ale trononinelor sau pacientii diabetici, precum si
la pacientii supusi revascularizarii. De aceea, ei pot fi
folositi ca medicamente de prima alegere in asociere
cu alti agenti antitrombotici, nainte de evaluarea
invaziva. Aceastd utilizare a inhibitorilor GP IIb/Illa
inainte de revascularizare s-a dovedit a reduce riscul de
deces si infarct miocardic la 30 zile intr-o serie de
metaanalize, daca ei sunt utilizati inainte de procedura
si mentinuti In timpul PCI. Aceste efecte raman a fi
cercetate in studii viitoare (EARLY-ACS).

In studiul ACUITY-TIMING s-a folosit adminis-
trarea selectivd vs. administrarea de rutind inainte de
PCI a inhibitorilor GP IIb/Illa intr-un model 2X2.
Inhibitorii GP IIb/llla au fost administrati la 55,7%
dintre pacienti pentru 13,1 ore in administrarea
selectiva vs. 98,3% dintre pacienti pentru 18,3% dintre
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pacienti pentru strategia de rutind inainte de PCI.
Abordarea selectiva vs. strategia de rutina a determinat
reducerea la 30 zile a ratei sangerarilor majore (4,9 vs.
6,1%, RR 0,80, 95% CI 0,67-0,95), dar rata eveni-
mentelor ischemice nu au intrunit criteriile pentru
noninferioritate, cu o tendint spre o rata crescutd (7,9
vs. 7,1%, RR 1,12, 95% CI 0,97-1,29; P=0,13 pentru
administrarea selectivad vs. administrarea de rutind).
Singerarile majore conform criteriilor TIMI nu au dife-
rit semnificativ in cele douda grupuri (1,6 vs. 1,9%,
P=0,20) pentru administrarea selectiva vs. administra-
rea de rutind, in timp ce rata sangerarilor TIMI a fost
semnificativ mai mica (5,4 vs. 7,1%, P<0,001) pentru
administrarea de rutind vs. administrarea selectiva.
Indicele compozit de ischemie a fost semnificativ mai
mare la pcientii supusi PCI cu administrarea de rutind a
GP IIB/ITla vs. administrarea selectiva (9,5 vs. 8,0%,
RR=1,19, 95% CI 1,00-1.42, P=0,05). Avand in vedere
aceste rezultate, se poate concluziona ca tratamentul cu
inhibitori GP IIb/Illa inainte de PCI, determind o
crestere a ratei de sdngerari majore, dar cu o protectie
suplimentara impotriva evenimentelor ischemice Ia
pacientii supusi PCIL.

In practica clinica curenta, asa cum se evidentiazi
prin cateva registre de date, pacientii ajung in labo-
ratorul de cateterism fara perfuzie anterioara cu inhi-
bitori GP IIb/Illa. in aceasta situatie, dacd este nece-
sara PCI de urgentd, este necesara administrarea
inhibitorilor GP IIb/Illa in laboratorul de angiografie,
conform studiului ISAR-REACT-2 ca alternativa de
abordare, dar care nu s-a dovedit superioara adminis-
trarii de rutina.

Inhibitorii GP IIb/Illa §i revascularizarea
chirurgicala prin CABG

Inhibarea agregarii plachetare determind compli-
catii sangerande, atat spontan, cat si in momentul
interventiei chirurgicale. Totusi, interventia chirurgi-
cald de revascularizare la pacientii ce au primit trata-
ment cu inhibitori GP IIb/Illa s-a dovedit a fi sigurd in
momnetul in care se iau masuri adecvate pentru o
hemostaza crespunzatoare. Tratamentul cu inhibitorii
GP IIb/llla trebuie intrerupt daca se are in vedere
revascularizarea chirurgicala. Eptifibatida si tirofibanul
au timp de injumadtatire scurt, si, in consecinta, functia
plachetarda se recupereaza la sfarsitul interventiei
chirurgicale. Abciximabul are un timp de injumatatire
mai mare, din acest punct de vedere, intreruperea lui
trebuie facutd mai devreme. Dacd apare sangerare
excesiva, trebuie avutd in vedere transfuzia de masa
trombocitara (vezi sectiunea 6.1 Complicatii hemora-
gice). Suplimentarea cu fibrinogen prin administrea
plasmei proaspete congelate sau crioprecipitatului, fie
singure, fie in asociere cu masa trombocitara, pot fi
avute in vedere pentru restabilirea potentialului hemo-
static si tratamentul complicatiilor hemoragice majore
asociate cu administrea inhibitorilor GP IIb/IIIa.

Terapia adjuvanta

Toate studiile in care s-au administrat inhibitori GP
IIb/I11a, au folosit heparina nefractionata. Actual, hepa-
rinele cu greutate moleculara mica, si in mod particular
enoxaparina, sunt folosite pe scard largd. Mai multe
studii clinice asupra sindroamelor coronariene acute
fara supradenivelare de segment ST, precum si studiile
observationale in cadrul PCI, au demonstrat ci hepa-
rinele cu greutate moleculara mica, si, mai ales enoxa-
parina pot fi utilizate in conditii de siguranta in aso-
ciere cu inhibitori GP IIb/IlIa, fara afectarea eficientei.
In studiul OASIS-5, inhibitorii GP IIb/Illa au fost
utilizati in asociere cu aspirina, clopidogrelul si
fondaparina la 1308 pacienti sau enoxaparina la 1273
pacienti. Rata complicatiilor hemoragice a fost mai
micd cu fondaparind in comparatie cu enoxaparina
(vezi sectiunea 5.2 Medicatia anticoagulanta).

Tienopiridinele nu au fost folosite in studiile de
inceput ce au testat inhibitorii GP IIb/Illa. De aceea,
eficacitatea si siguranta asocierii aspirinei, clopidogre-
lului si inhibitorilor GP IIb/IIla nu a fost definita cu
certitudine. Recent, studiul ISAR-REACT a confirmat
ca rezultate mai bune pot fi obtinute cu cu abciximab
in asociere cu aspirina si clopidogrel in doza de incar-
care de 600 mg, in comparatie cu regimul cu aspirind
plus clopidogrel la pacientii cu sindroame coronariene
acute fard supradenivelare de segment ST cu risc nalt,
supusi PCI. Aceasta ipteza este incd in lucru in studiul
Early-ACS.

Bivalirudina si heparina nefractionatd/heparine cu
greutate moleculard micd au demonstrat eficacitate si
siguranta echivalente in comparatie cu tripla asociere
antiplachetara, inclusiv inhibitori GP IIb/Illa in studiul
ACUITY. Totusi, bivalirudina in monoterpaie s-a
dovedit a scadea riscul complicatiilor hemoragice cand
a fost comparata cu orice altd combinatie care a
cuprins inhibitori GP IIb/I1a.

Recomadari pentru utilizarea inhibitorilor GP

IIb/Ila (vezi tabelul 6)

e La pacientii situati la risc intermediar-
crescut, si in mod particular la pacientii cu
nivel crescut al troponinelor, subdenivelare
de segment ST sau pacientii diabetici, atat
eptifibatida, cit si tirofibanul in tratamentul
precoce, sunt recomandate in asociere cu
terapia antiplachetara orala (IIa-A).

e Selectarea combinatiei agentilor antiplache-
tari si anticoagulanti trebuie facuta in corela-
tie cu riscul de evenimente ischemice si he-
moragice (I-B).

e Pacientii care au primit tratament initial cu
eptifibatida sau tirofiban inainte de angio-
grafie, trebuie mentinuti pe aceeasi terapie in
timpul si dupa PCI (I11a-B).

e La pacientii situati la risc inalt care nu au
primit tratament cu inhibitori GP IIb/IIla si
care au fost supusi PCI, abciximabul este
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recomandat imediat dupa angiografie (I-A).
Utilizarea eptifibatidei sau tirofibanului este
mai putin clara (IIa-B).

e Inhibitorii GP IIb/IIla trebuie asociati cu
medicamente anticoagulante (I-A).

e Bivalirudina poate fi folosita ca o alternativa
la inhibitorii GP IIb/Illa plus heparina
nefractionati/heparine cu greutate molecu-
lara mica (Ila-B).

e Cand anatomia coronariani este precizati
iar pacientul are indicatie de PCI in primele
24 ore, abxicimabul este mai sigur, atunci
cand pacientul se afla in tratament cu inhi-
bitori GP IIb/IIla.

5.3.4 Rezistenta la agentii

antiplachetari/interactiuni medicamentoase

Rezistenta la agentii antiplachetari este descrisa ca
esecul total sau partial in obtinerea inhibitiei functiilor
plachetare, si, din acest motiv este denumitd mai corect
hipo-responsivitate sau raspuns scazut la terapia anti-
plachetara. Termenul se referda la variabilitatea inten-
sitatii raspunsului inhibarii agregéarii plachetare masu-
ratd ex vivo intr-o populatie de pacienti tratati. Rezis-
tenta la terapia antiplachetara este frecvent confundata
cu recurenta evenimentelor la pacientii cu terapie
antiplachetara. Acest lucru nu implicd neaparat faptul
ca rezistenta antiplacheatad este fenomenul cauzal, din
moment ce aterotromboza este un fenomen multifac-
torial, iar recurenta evenimentelor poate fi produsa de
alte cauze decat rezistenta la tratament. Rezistenta la
terapia antiplachetard poate fi testatd printr-o serie de
teste ce evalueaza functia plachetelor. Intensitatea
rezistentei reale la terapia antiplachetara este definita
precar. Niciun test simplu nu a fost validat pentru
evaluarea inhibarii functiei plachetare.

Rezistenta la aspirind/interactiuni medicamentoase

Rezistenta la aspirind se referd la un spectru de
fenomene, inclusiv incapacitatea de protectie indivi-
duala impotriva fenomenelor trombotice, incapacitatea
de alungire a timpului de sangerare, incapacitatea de a
reduce prodictia de tromboxan A2 si esecul de a
produce efectul anticipat intr-unul sau mai multe teste
in vitro ce exploreaza functia plahetara, inclusiv la
agregometrie, activarea indusa §i exprimarea recepto-
rilor de suprafatd. O proportie a pacientilor tratati
pentru orice manifestare clinici a bolii aterotrom-
botice, boala arteriald coronariana, boald cerebrovas-
culard sau boald arteriald preiferica poate dezvolta in
timp rezistentd la tratamentul antiplachetar, chiar la
cresterea dozelor.

Totusi, cateva studii au ardtat ca rezistenta la aspi-
rind poate induce esec al terapiei. Un substudiu,
HOPE, a aritat ca grade diferite de inhibitie a trombo-
xanului A2 s-a asociat cu rate diferite de evenimente.
Aceste diferente pot explica gradele diferite ale
compliantei terapeutice.

Exista cel putin trei mecanisme potentiale de indu-
cere a rezistentei la aspirind, §i anume expresia tranzi-
torie a COX-2 in plachetele nou formate, formarea
tromboxanului A2 din alte surse decat plachetele si
interactiunea cu antiinflamatoarele nesterioidiene.
Administrarea concomitentd de antiinflamatoare neste-
rioidiene, precum ibuprofenul, poate interfera cu
inactivarea COX-1 datoritd efectului competitiv de
stocare a aspirinei la nivelul canalului COX. Aceasta
interactiune nu apare prin folosirea inhibitorilor selec-
tivi de COX-2 sau alte substante antiinflamatoare
precum diclofenacul. in orice caz, in citeva rapoarte s-
a constatat ca rata evenimentelor creste la pacientii
tratati cu aceastd asociere. Recent, o analiza
retrospectiva a unei cohorte largi de pacienti externati
dupa infarct miocardic, a aratat cd folosirea inhibi-
torilor selectivi de COX-2 si a antiinflamatoarelor
nesterioidiene neselective a determinat un risc crescut
de deces, cu oricare dintre acesti agenti. S-a constatat
de asemenea, un risc crescut de spitalizare pentru
infarct miocardic la pacientii in tratament cu inhibitori
selectivi de COX-2 si antiinflamatoare nesterioidiene.
Acest studiu, alaturi de altele, a ardtat cd medica-
mentele antiinflamatoare nesterioidiene trebuie evitate
in periada post- infarct miocardic, indiferent care ar fi
mecanismul acestora de crestere a moratlitatii si ris-
cului de infarct miocardic.

Rezistenta la clopidogrel/interactiuni
medicamentoase

Clopidogrel este un produs inactiv, care necesita
oxidarea prin citocromul hepatic P450 pentru a genera
metabolitul activ. CYP3A4 si CYP3AS sunt isofor-
mele P450 responsabile pentru oxidarea clopidogre-
lului, care, printr-o degradare metabolicd multistadiala,
determina aparitia formei active a medicamentului.
Doza standard a clopidogrelului realizeaza , prin anta-
gonizarea  receptorului ADP, P2Y12, inhibitia a
aproximativ 30-50% din agregarea plachetara ADP-
indusa.275

Rezistenta la clopidogrel nu este un termen adecvat
pentru ca se referda, de fapt, la variabilitatea inhibitiei
agregarii plachetare indusa de clopidogrel. Agregome-
tria prin transmisie de luminaeste testul cel mai utilizat
pentru a masura inhibitia plachetara. Totusi, nu exista
unanimitate privind definirea valorii cut-off. Cu aceste
retineri, rezistenta la clopidogrel se constata la 4-30%
din pacienti.258,275Mecanismul rezistentei la clopi-
dogrel este incad in investigatii. In ciuda unor studii
mici care au aratat o ratd mai mare de evenimente aso-
ciate cu inhibitia mai redusd a agregarii plachetare,
dovezile ca rezistenta la clopidogrel duce la esecul
tratamentului sunt inconsistente.276,278 Se depun
eforturi de a depdsi aceastd problema prin cresterca
si/sau ajustarea dozei de clopidogrel. Noi antagonisti ai
receptorilor ADP (e.g. prasugrel, cangrelor si
AZD6140) sunt incd in investigatii.

32



In anumite situatii, a fost evidentiata biodisponi-
bilitatea redusa prin interactiuni medicamentoase, in
mod deosebit cu anumite statine, care sunt metabo-
lizate de CYP3A4 si CYP3AS5.Studii in vitro au aratat
ca acestea limiteaza pana la 90% degradarea clopido-
grelului in forma metabolic activa. 258,275 Totusi,
acest efect nu a fost demonstrat in practica clinicd.279
Intr-adevir, in registrul GRACE, asociatia clopidogre-
lului cu statine sugereaza in efect aditiv benefic pentru
prognostic.280

In vitro, metabolitii clopidogrelului pot inhiba enzi-
matic activitatea citocromului P4502C9 si conduce la
cresterea nivelului plasmatic al AINS, care sunt meta-
bolizate de acest citocrom. Aceasta poate duce la cres-
terea riscului de séngerari gastro-intestinale in cazul
administrarii concomitente clopidogrel si AINS ( in
particular naproxen).281

in ultimul rénd, asocierea clopidogrelului cu AVK
nu este recomandatd, pentru cd potential creste riscul
de sdngerare. Aceastd combinatie poate fi , totusi,
necesardin contextul proteyelor valvulare metalice sau
a riscului crescut de evenimente trombo-embolice,
cand AVK nu pot fi intrerupte, iar clopidogrelul este
obligatoriu. In aceste situatii, trebuie tintite cel mai
scazut INR eficace si cea mai redusa durata de trata-
ment. Este necesar controlul strict al INR.

Recomandari pentru rezistenta la tratamentul

antiplachetar/ interactiuni medicamentoase

e Nu este recomandatia evaluarea de rutina a
inhibitiei agregarii plachetare la pacientii
supusi tratamentului cu aspirina sau clopido-
grel, sau ambele(I1b-C).

o  AINS (selective inhibitorii de COX-2 si AINS
neselective) nu trebuie administrate in com-
binatie cu clopidogrel, aspirini, sau ambe-
le(I11I-C).

e Clopidogrel poate fi administrat cu toate
statinele (I-B).

e Tripla asociatie a aspirinei, clopidogrel si
AVK nu ar trebui administrati decat daca
existia o indicatie strictd, caz in care se va
urmari cel mai scazut INR eficace si cea mai
scurtd duratd de administrare a triplei aso-
ciatii (I1a-C).

5.3.5 intreruperea tratamentului antiplachetar

Date actuale au aratat ca, la pacientii cu BCI,
intreruperea tratamentului antiplachetar, indiferent de
motiv, poate duce la cresterea ratei de recurenta a
evenimentelor.282 Intr-un studiu de cohorta multi-
centric prospectiv recent publicat, din 1521 de pacienti
cu IM recent, 184 pacienti au intrerupt toate cele trei
medicamente recomandate (aspirind, beta-blocant si
statind=, 56 doua medicatii si 272 doar um medica-
ment 1n perioada de supraveghere de 12 luni. Pacientii
care au intrerupt toate cele trei medicamente au avut
cea mai scazutd ratd de supravietuire la 12 luni

(88,5vs.97,7%; log-rank P <0,001) comparativ cu
pacientii care au mentinut cel putin un medicament. In
analiza multivariatad, intreruperea medicatiei a fost
asociatd independent cu o ratd a mortalitatii (HR 3,81;
95% CI 1,88-7,72). Rezultatele au fost confirmate
pentru evaluarea aspirinei, beta-blocantelor si stati-
nelor separat.283

Intreruperea terapiei duale antiplachetare curdnd
dupd implantarea stentului creste riscul de tromboza
acuta in stent, care determind un prognostic, in mod
particular, nefavorabil, cu o mortalitate care variaza de
la 15 la 45% la o 1uni.284-286 In plus, intreruperea
agentilor antiplachetari tardiv dupa implantarea
stenturilor active (SED) poate expune pacientul la
tromboza tardiva in stent.285,287-289 Asemanator,
intreruperea tratamentului dual antiplachetar curand
dupa faza acuta a NSTE-ACS poate expune pacientul
la un risc crescut de recurentd a evenimentelor chiar si
la pacientii care nu au fost stentati, desi datele dispo-
nibile care sa sustind aceastd afirmatie sunt putine.
Totusi, intreruperea terapiei duale antiplachetare in
cazul in care este necesara o procedura chirurgicald la
mai mult de o lund dupd SCA la pacientii fara DES
pare a fi rezonabila.

Daca intreruparea terapiei antiplachetare este obli-
gatorie, cum ar fi in cazul chirurgiei de urgenta sau a
sangerarii majore care nu poate fi controlatd prin
tratament local, nici o terapie alternativa terapeutica nu
s-a dovedit a fi eficace ca substituent. Diferite alter-
native la terapia duald antiplachetara au fost propuse,
in functie de datele clinice, tipul de stent si data
implantdrii, si tipul de interventie chirurgicala. Nici
una din ele nu a fost doveditd anterior eficace si toate
se bazeazd pe consensul de opinie al expertilor.
HGMM a fost recomandata, desi fard o dovada con-
creta de eficacitate.290,291

Recomandari pentru intreruperea tratamentului

antiplachetar

o [Este descurajati intreruperea temporara a
terapiei duale antiplachetare (aspirina si
clopidogrel) in primele 12 luni dupa episodul
initial (I-C).

e Este obligatorie intreruperea temporara
pentru singeriri amenintitoare de viata sau
pentru proceduri chirurgicale in cursul
cirora singeriri minore pot avea consecinte
severe (chirurgia creierului sau spinald) (II
a-C).

e Este descurajati intreruperea prelungita sau
permanenta a aspirinei, clopidogrelului, sau
amandoua, aceasta fiind acceptata doar daca
este clinic indicatia. Trebuie luate in conside-
ratie: riscul recurentei evenimentelor ische-
mice, care depinde (printre alti factori) de
riscul initial, de prezenta si tipul stentului
implantat si de fereastra de timp propusi
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pentru intrerupere precum si de indexul de
evenimente sau/si revascularizatie (I-C).

5.4 Revascularizatia coronariana

Revascularizatia pentru NSTE-ACS este practicata
in vederea intreruperii anginei §i a ischemiei miocar-
dice in desfasurare si in scopul prevenirii evolutiei spre
IM si moarte. Indicatiile pentru revascularizare mio-
cardica si abordarea preferata (ICP sau By-Pass aorto-
coronarian) depind de extinderea si severitatea leziu-
nilor evidentiate la arteriografia coronariand, de condi-
tia pacientului si de co-morbiditati.

5.4.1 Angiografia coronariana

Arteriografia coronariand invaziva ramane metoda
de referintd pentru determinarea oportunitatii pentru
revascularizatia percutand si/sau chirurgicald. Se
recomanda efectuarea angiografiei dupa administrarea
intracoronariand de vasodilatatoare (nitrati) in vederea
atenuarii vasoconstictiei si a elimindrii componentei
dinamice frecvent prezente in SCA.292 La pacientii
compromisi hemodinamic (edem pulmonar, hipoten-
siune, aritmii amenintatoare de viatd), este recoman-
dabil de a efectua examinarea dupa amplasarea unui
balon de contrapulsatie aortica, pentru a limita numarul
de injectii coronariene si omisia angiografiei de VS.

Datele din studiile TIMI 3-B si FRISC-2294 au
aratat cad 30-38% din pacientii cu sindroame corona-
riene instabile au boald univasculara si 44-59% au
boald multivasculara (stenozd >50% din diametru).
Incidenta stenozei de trunchi principal coronarian
variazd de la 4 la 8%. Desi severitatea stenozei este in
mod obisnuit bine determinatd de angiografie, uneori
ecografia intracoronariand poate fi utild.295 Angio-
grafia coronariand coroborata cu datele ECG si anoma-
liile de cinetica parietald permit identificarea stenozei
responsabile, care este frecvent excentrica, prezinta
suprafatd neregulata, ulceratii, imagine neclara, defecte
de umplere sugestive pentru prezenta trombusului
intracoronarian.296 Totusi, uneori poate fi dificil sa
determini leziunea responsabila ,fie pentru ca semnele
mai sus mentionate sunt prezente la nivelul mai multor
vase, fie pentru ca lipsesc. Infiltrarea aterosclerotica
difuza fara stenoze semnificative apare in 14-19% din
cazuri.253 In prezent sunt in evaluare un numir de
metode noi de investigatie invaziva diagnosticd capa-
bile si identifice leziunile vulnerabile, sa monitorizeze
schimbadrile care se produc spontan sau sub tratament
si sd coreleze acei markeri de vulnerabilitate a placii cu
prognosticul pacientului.297,298 Acumularea focald a
componentelor specifice ale placii cum ar fi miezul
lipidic si scaderea rezistentei capisonului fibros sunt
asociate cu instabilitatea.299,300 In acest moment este
neclar dacd segmentele coronariene neresponsabile,
care prezintd semne de vulnerabilitate necesitd inter-
ventie mecanica.301

5.4.2 Strategia invaziva vs. conservatoare

Alegerea strategiei

Angiografia coronariand trebuie planificatd cat mai
repede posibil (strategia invazivd de urgentd) la pa-
cientii cu angind severd in evolutie, modificari ECG
severe sau in dinamica, aritmii majore, sau instabilitate
hemodinamicd la internare sau ulterior.Acesti pacienti
reprezintd 2-15% din pacientii internati cu NSTE-ACS.
302-304 La pacientii cu elemente de risc intermediar
spre risc inalt, dar fara semnele de risc vital mentionate
mai sus, angiografia coronariand precoce (in interval
de 72 de ore) urmatd de revascularizatie atunci cand
este posibild si indicatd, sau stabilizare initiald
medicala si efectuarea selectivd a coronarografiei |,
bazatd pe evolutia clinicd au fost testate ca strategii
alternative. La pacientii cu risc scazut, evaluarea non
invazivd a ischemiei provocabile trebuie efectuatd
inainte de externare. Dacad aceasta este pozitiva,
angiografia coronariana trebuie efectuatd 305 (vezi
capitolul 8 Strategii terapeutice).

O metaanaliza a sapte trialuri randomizate (inclusiv
studii de inceput, inainte de utilizarea larga a stenturi-
lor si a terapiei adjuvante multimedicamentoase) ce
compara angiografia de rutind (n= 4608) urmata de
revascularizatie cu o strategie mai conservatoare (abor-
dare invaziva doar la pacientii cu ischemie recurenta
sau provocatd, n= 4604) a aratat reducerea ratei de
deces si IM la sfarsitul perioadei de supraveghere (12,2
vs. 14,4% OR 0,82, 95% CI 0,72-0,93, P= 0,001)
pentru strategia invaziva de rutind vs. cea selectiv
invaziva.306 In acea perioadi de timp s-a constatat o
tendintd nesemnificativd cétre mai putine decese (5,5
vs. 14,4%, OR 0,82, 95% CI 0,77-1,09), in timp ce
incidenta IM s-a redus semnificativ (7,3 vs. 9,4%, OR
0,72, 95% CI 0,65-0,88, P<0,001) pentru strategia
invaziva de rutina vs. cea selectiv invaziva. Efectul
benefic era atins de la externare la sfarsitul perioadei
de supraveghere, cand s-a observat o reducere semni-
ficativa a deceselor si a IM (3,8 vs.4,9%, OR 0,76,
95% CI 0,62-0,94, P= 0,01 pentru deces; 7,4 vs.
11,0%, OR 0,64, 95% CI 0,55-0,75, P<0,001 pentru
deces si IM) in strategia invaziva de rutind vs. strategia
invaziva selectiva In timpul unei perioade medii de
urmarire de 17 luni, angina recurentd s-a redus cu 33%
iar reinterndrile cu 34% in grupul cu strategie inva-
ziva de rutina. In altd metaanaliya ce include sase tria-
luri contemporane, OR a fost 0,84, 95% CI 0,73+0,97
pentru strategia invaziva precoce vs. strategia conser-
vatoare (figura 8). Beneficiul strategiei invazive de
rutind a fost prezent la pacientii cu troponine crescute
la internare, dar nu s§i la cei troponin-negativi (din
analiza celor mai recente trei trialuri care prezintd date
disponibile privitoare la troponina).122,307,308 O
metaanalizd mai recentd cuprinzand sapte trialuri ce
includ 8375 pacienti disponibili pentru analiza a aratat
dupa o supraveghere medie de 2 ani, o reducere semni-
ficativd a mortalitatii de orice cauza (4,9 vs. 6,5%, RR
0,75, 95% CI 0,63-0,90, P = 0,001) pentru strategia
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invaziva precoce vs. conservatoare, fara exces de
decese la o lund (RR = 0,82, 95% CI 0,50-1,34, P =
0,57.309 Reducerea mortalitatii pe termen lung a fost
confirmatd in supravegherea de 5 ani din studiul
RITA-3310 si FRISC-2 la 2 si la 5 ani.122,308 Multe
din trialurile analizate in metaanaliza relizatd de Mehta
et al.306 nu au fost contemporane. In patru dintre
trialuri, si anume TIMI -38, VANQWISH, MATE, si
FRISC -2, utilizarea stenturilor si a inhibitorilor GP II
b/ III a fost redusa sau inexistentd.293,311,312 Mai
recent, o revizuire a celor mai contemporane trialuri
realizatd de Cochrane a confirmat observatiile initiale
raportate de Mehta et al. Metaanaliza a confirmat
existenta unui trend catre un exces de mortalitate
precoce in strategia invaziva precoce (RR 1,59, 95%
C10,96-2,54), dar cu un semnificativ beneficiu pe

termen lung 1n termeni de mortalitate (RR 0,75,
95% CI 0,62-0,92) sau IM ( RR 0,75, 95% CI 0,62-
0,91) in strategia invaziva vs. conservatoare la 2-5 ani
de supraveghere. 313 Trialul ICTUS recent publicat nu
a fost inclus in aceastd metaanaliza, desi rezultatele
provoaca paradigma superiorititii prognosticului in
strategia invaziva precoce de rutind. 314 In acest trial,
1200 pacienti au fost randomizati unei strategii inva-
zive precoce vs. unei strategii mai conservatoare
(selective). Nu s-a constatat nici o diferentd privind
incidenta end-pointului primar compus din mortalitate,
IM si a reinternarilor pentru angind timp de un an
(22,7 vs. 21,2%, RR 1,07, 95% CI 0,87-1,33, P=0,33)
in strategia invazivd precoce vs. invaziv selectiva.
Aceste rezultate s-au mentinut si la 3 ani de supra-
veghere.315 Concordant cu studiile anterioare inter-
ventia de rutind a fost asociatd cu un hazard precoce
semnificativ. Im a fost semnificativ mai frecvent in
grupul cu interventie precoce (15.0 vs 10.0%, RR 1,5,
95% CI 1,10-2,04, P = 0,005). Majoritatea (67%) IM
(definit ca CK-MB > 1-3 ori limita suparioard a
normalului) a fost intr-adevar asociatd procedurii de
revascularizatie. Discrepanta intre acest trial si cele
anterioare poate fi atribuitd in parte diferentei mici
intre rata revascularizatiei dintre cele doua grupuri si
rata generald mare de revascularizare 1Inaintea
externarii (76% 1n grupul cu strategie de rutina si 40%
in grupul cu strategie selectivi). In plus, criteriul
pentru diagnosticul IM (orice crestere a CK-MB peste
limita normald, diferit de criteriul cresterii CK-MB de
cel putin 3 ori fatd de limita superioara a normalului)
difera intre studii. Mai mult, selectia pacientilor poate
fi supusa biasului, pentru cd unele studii includ toti
pacientii consecutivi internati, In timp ce altele nu
includ pacientii cu instabilitate severa.

in toate trialurile randomizate, o proportiec mare de
pacienti din bratul conservator au fost supusi ulterior
revascularizarii (crossover) astfel incat adevaratul
beneficiu al revascularizatiei poate fi subestimat.316
Cand se compara beneficiul relativ privitor la mortali-
tate intre strategiile de revascularizare de rutind si
selectivd cu diferenta reald in rata revascularizatiei

intre bratele definite, reiese o relatie liniard : cu cat este
mai mare rata de revascularizare, cu atit creste
beneficiul asupra mortalitatii.

Alegerea momentului de investigare invaziva

Cu exceptia indicatiilor pentru angiografie de
urgentd si revascularizare, rimane controversata alege-
rea momentului optim Intre internarea in spital, initie-
rea terapiei medicale si evaluarea invaziva. La 410
pacienti consecutivi, cu risc inalt, cu subdenivelare de
segment ST (65%) sau TnTc crescutd (67%) inrolati in
trialul ISAR-COOL, amanarea interventiei nu a
imbunatatit prognosticul.317 Dimpotrivad, pacientii
randomizati pentru ICP imediata (in medie 2,4 ore de
la internare) au avut o incidentd mai scazuta de deces
sau IM la 30 zile fata de pacientii randomizati pentru
interventie intdrziatd ( 86 de ore dupd internare si
tratament medical) (5,9 vs. 11,6%, RR 1,96, 95% CI
1,01-3,82, P = 0,04). Similar, nu s-a observat un
hazard precoce in TACTICS-TIMI-18 (intarzierea
medie pentru ICP a fost de 72 ore) precedatd de trata-
ment cu inhibitori ai GP 1Ib-IIla. 73

In dezacord cu aceste date, strategia invaziva
precoce de rutina cu interval de 48 de ore de la
randomizare la 56% din pacienti in trialul ICTUS, si in
timpul spitalizarii initiale la 76% s-a asociat cu un
exces de IM (15,0 vs 10,0%, RR 1,5, 95% CI 1,1-2,04,
P=0,005). Cateterismul cardiac precoce a fost asociat,
de asemenea, cu un prognostic prost in FRISC-2 ca si
in registrul GRACE si CRUSADE318-320.

in consecinti, dovezile existente in prezent nu
sustin o abordare sistematicd prin angiografie imediata
la pacientii cu NSTE-ACS stabilizati prin terapie
farmacologicd contemporand. Similar, transferul de
rutind al pacientilor stabilizati internati in spitale fara
posibilitatea de cateterism cardiac nu este obligatoriu,
dar ar trebui organizat in 72 de ore.
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depinde de gradientul in rata revascularizatiei dintre ambele brate ale randomizarii.

Modificat dupa Cannon et al.31

5.4.3 Interventia coronariana percutana

Prognosticul dupa ICP in NSTE-ACS a fost sub-
stantial imbunatatit prin stentare intracoronariand si
terapie contemporand antitrombotica si antiplachetara.

Riscul complicatiilor hemoragice este contrabalansat
de severitatea ischemiei si profilul de risc al pacien-
tului. Alegerea locului de abord arterial depinde de
experienta operatorului i preferintele locale.
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Strategiile non-farmacologice de reducere a compli-
catiilor hemoragice la locul punctiei includ utilizarea
dispozitivelor de inchidere si abordul radial. Abordul
femural este preferat la pacientii compromisi hemo-
dinamic pentru a permite utilizarea balonului de
contrapulsatie intra-aorticd. Ca pentru toti pacientii
supusi ICP, implantarea stentului in aceasta abordare
ajuta la reducerea ocluzionarii abrupte §i a restenozarii.
Siguranta si eficacitatea stenturilor active (DES) nu a
fost testatd prospectiv in aceastd populatie specifica,
desi pacientii cu NSTE-ACS reprezintd mai mult de
50% din pacientii inclusi in majoritatea trialurilor
privind ICP. DES aprobate par sa fie la fel de eficiente
in reducerea restenozei, asa cum o arata analiza tria-
lurilor randomizate si datele din afara studiilor.321
Desi incidenta trombozei (sub) acute in stent este mai
mare la pacientii cu NSTE-ACS, comparativ cu pa-
cientii stabili supusi ICP, utilizarea DES nu pare sa
comporte un risc mai mare de tromboza (sub) acuta in
stent in aceastd situatie specifica.287 In vederea
evitarii consecintelor severe ale unei tromboze acute
sau sbacute in stent, este recomandabili utilizarea unui
stent metalic descoperit (BMS) la pacientii programati
pentru o interventie chirurgicald extra-cardiacd sau
care necesita intreruperea clopidogrelului in primul an
dupa implantarea stentului.322,323 Aceastd strategie
trebuie, de asemenea, consideratdl la pacientii care
necesita tratament cu AVK de lunga durata. in plus, in
prezent sunt neclaritati privind riscul trombozei in stent
si eficacitatea pe termen lung a DES in ceea ce priveste
riscul de mortalitate si IM, In mod particular cand sunt
utilizate in afara indicatiilor din prospect, in situatii
complexe.324 Date recente sugereaya ca terapia duald
antiplachetara trebuie mentinutd 1 an in cazul DES,
indiferent de substanta activa prezentd (sirolimus sau
paclitaxel).325,326 Céata vreme situatia nu este clari-
ficata complet, alegerea intre BMS si DES trebuie sa
se bazeze pe evaluarea individuald a beneficiului vs.
risc potential.325,326

Problema principald a ICP pentru NSTE-ACS
ramane incidenta relativ 1naltd a IM peri-procedural,
pana la 10% in trialul ICTUS. 314 Utilizarea terapiei
antiplachetare a redus semnificativ incidenta IM peri-
procedural. 327 Totusi, embolizarea resturilor si a frag-
mentelor din placa nu poate fi in intregime prevenita
de terapia adjuvanta actuald antitromboticd si antipla-
chetara.328 O mare varietate de filtre si / sau dispo-
zitive distale de protectie au fost testate, dar au esuat in
imbunatatirea prognosticului, cu exceptia unui subset
de interventii la nivelul graftului venos safen.329

in prezent, datele cu privire la prognostic nu sustin
ICP de rutinad in obstructiile responsabile sau ne-res-
ponsabile, nesemnificative, descrise de angiografic,
chiar si cu utilizarea DES ( «lipirea placii»)301

5.4.4 By bass-ul aorto-coronarian

Proportia pacientilor cu NSTE-ACS supusi chirur-
giei de by -pass aorto-coronarian in timpul spitalizarii
initiale este de circa 10%.314 Este important de luat in
considerare riscul complicatiilor hemoragice la pacien-
tii cere efectueaza bz-pass di care au fost initial tratati
agresiv cu antiagregante plachetare.330,331 In ansam-
blu, pre-tratamentul cu antiagregante plachetare in
regim triplu sau dual trebuie considerat o contraindi-
catie relativa la chirurgia de by-pass precoce, dar nece-
sita anumite masuri specifice chirurgicale pentru a
reduce sangerarea si transfuziile plachetare(vezi capi-
tolele 5.3.3 inhibitorii receptorilor Glicoproteinei IIb/
II1a si 6.2 Trombocitopenia).

5.4.5 Indicatii pentru interventie coronariana

percutani sau by-pass aorto-coronarian

Cu exceptia unei proceduri de urgentd, alegerea
tehnicii de revascularizatie In NSTE-ACS este aceeiasi
ca si pentru procedurile de revascularizatie selective.
Din trialurile randomizate controlate care compara ICP
cu stentare multivasculard cu by-pass-ul aorto-coro-
narian, rezultd cd nu existd o relatie intre prezenta
NSTE-ACS, strategia terapeuticdA §i prognostic.
331,332 La pacientii cu boala multivasculard, toate
stenozele semnificative pot fi tratate in acelasi timp. O
procedurd stadialiyatd poate fi considerati, cu ICP
imediat al leziunii responsabile si reevaluarea ulte-
rioard a nevoii de tratament al celorlalte leziuni.

Recomandari pentru evaluare invaziva gi
revascularizatie (vezi si capitolul 8 Strategii
terapeutice)

o [Este recomandata angiografia coronariana
de urgenti la pacientii cu angina refractara
sau recurenti asociatd cu modificari in dina-
mica de ST, insuficienta cardiaca, aritmii cu
risc vital, sau instabilitate hemodinamica (I-
O).

e Este recomandati angiografia coronariana
precoce (< 72 ore) urmata de revascularizatie
(ICP sau BPAC) la pacientii cu risc inter-
mediar si inalt (I-A).

e Nu este recomandata evaluarea invaziva de
rutind la pacientii fara risc intermediar sau
inalt (ITI-C), dar este indicata evaluarea non-
invaziva a ischemiei provocate (I-C).

e Nu este recomandata efectuarea ICP pentru
leziunile nesemnificative (III-C).

o Se va decide tipul de stent ce va fi implantat
(BMS sau DES) dupa evaluarea critica a
raportului risc/ beneficiu si dependent de co-
morbiditati si nevoia potentiald a chirurgiei
non-cardiace pentru termen scurt sau mediu
(e.g. interventii planificate sau alte conditii) ,
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care necesita intreruperea temporara a tera-
piei antiplachetare duale (I-C).

5.5 Tratamentul pe termen lung

Pacientii cu NSTE-ACS, dupd etapa initiald
comportd un risc crescut de evenimente ischemice. De
aceea, preventia secundard activd este un element
esential in tratamentul pe termen lung. Cateva masuri
si terapii s-au dovedit a fi eficiente in reducerea riscu-
lui de recurentd a evenimentelor dupa NSTE-ACS, fie
in trialuri randomizate, fie in studii observationale si
registre. Totusi, cateva registre au ardtat cd masurile
privind stilul de viata si terapia medicamentoasd sunt
subutilizate. Rolul medicului este sa se asigure ca pa-
cientul cu NSTE-ACS primeste terapia adecvatd si
recomandarile corespunzatoare privind stilul de viata
in scopul Tmbunatatirii prognosticului pe termen lung.
Este in afara scopului acestui document sa revizuiasca
in detaliu toate masurile care trebuie implementate
pentru preventie secundard, dar se va insista asupra
celor cu importanta capitald. Recomandarile detaliate
privind preventia secundart au fost extensiv descrise in
alte ghiduri.333,335

5.5.1 Stilul de viata

Cateva modificari ale stilului de viata, descrise in
detaliu in alte rapoarte, sau dovedit a fi eficiente in
reducerea riscului de recurentd a evenimentelor la
pacientii cu BCI, inclusiv cei cu NSTE-ACS.333-336

Intreruperea fumatului este dificil de realizat pe
termen lung. Reluarea fumatului este frecventa. Consi-
lierea activd, adaugata la interventia terapeutica adju-
vantd, cum ar fi inlocuitorii cu nicotind si bupropiona,
sunt necesare.333-335

Activitatea fizica regulatd trebuie Incurajatd. Sunt
recomandate treizeci de minute de activitate fizicd mo-
derata aerobicd, daca este posibil zilnic, sau macar de
cinci ori pe saptamana. Poate fi necesar un program
supervizat medical pentru pacientii cu risc inalt.333-
335

Dieta sanatoaséa bazata pe consum de sare scazut si
reducerea aportului de grasimi saturate este esentiala.
Este incurajat consumul regulat de fructe si vegetale.
Consumul moderat de alcool poate fi benefic.337

5.5.2 Reducerea greutatii

Reducerea greutitii la pacientii obezi si suprapon-
derali trebuie incurajatd. Reintoarcerea la activitatea
fizica faciliteazd pierderea in greutate. Reducerea
semnificativa a greutatii este dificil de realizat, si, pana
in prezent, nici o farmacoterapie nu poate fi ferm reco-
mandatd, desi anumite medicamente care interactio-
neaza specific cu sistemul endocanabinoid s-au dovedit
a determina pierderea sustinutd a greutatii, cu efecte
adverse minime.338,339 Reducerea greutitii are un
impact favorabil asupra profilului lipidic si a

controlului glicemic. Tinta teoretica este aceea de a
atinge un index de masd corporald (IMC)< 25kg/m2
sau o circumferintd abdominala< 102 cm la barbati si <
88 cm la femei. In timp ce acestea sunt tinte pe termen
lung, o reducere initiala a greutatii cu 10% din
greutatea initiala este primul pas. Reducerea ulterioara
a greutatii poate fi realizatd daca este atinsa cu succes
si mentinuta pierderea initiala a 10% din greutate.

5.5.3 Controlul tensiunii arteriale

Tinta terapeuticd este obtinerea unei tensiuni
arteriale <140/90 mmHg la pacientii non-diabetici si
<130/80 mmHg la pacientii diabetici sau cu boala
renald cronica.Interventiile asupra stilului de viata sunt
mijloace importante de a obtine controlul tensiunii
arteriale, in mod particular activitatea fiyica, adaugata
reducerii 1n greutate si farmacoterapiei.333-335

5.5.4 Tratamentul diabetului zaharat

Anomaliile balantei glicemice (glicemia bazala
modificata, toleranta alteratd la glucoza) trebuie identi-
ficate in mod activ la pacientii cu NSTE-ACS dovedit.
La pacientii cu diabet zaharat cunoscut, tinta este
obtinerea unei HbA;. <6,5%. Consultul specialistului
diabetolog este recomandabil. Interventiile asupra sti-
lului de viatd, adaugate reducerii greutatii la pacientii
obezi si farmacoterapia adaptatd sunt extrem de impor-
tante. La pacientii cu glicemia bazald modificata si
toleranta alteratd la glucoza, sunt recomandate doar
masurile privind schimbarea stilului de viata, deoarece
deocamdata nu exista un tratament specific.340

5.5.5 Modificarea profilului lipidic

Interventiile asupra colesterolului din lipoprotei-
nele cu densitate micd (LDLc) si lipoproteinele cu den-
sitate 1naltd ca si asupra trigliceridelor sunt o compo-
nentd importantd a tratamentului pe termen lung al
NSTE-ACS. Majoritatea dovezilor au fost obtinute
privitor la reducerea LDLc, care este cel mai bine obti-
nutd cu statine sau combinatia statine si alti agenti
hipolipemianti. Alte interventii privind corectia HDLc
scazut sau a trigliceridelor crescute pot fi necesare la
anumiti pacienti, desi impactul acestor masuri pe
termen lung nu este bine stabilit.

Tratamentul cu statine

Terapia pe termen lung cu statine Imbunatateste
prognosticul pe termen lung in toate formele BCI, dupa
NSTE-ACS sau la pacientii cu manifestari cronioce ale
BCI.341-344

Acest efect benefic a fost dovedit in toate sub-
grupele, incluzand barbati si femei, varstnici, fumatori,
diabetici, hipertensivi sau pacienti cu boald renald
cronica (BRC). Ghidurile recente recomanda asocierca
masurilor dietetice cu farmacoterapia cu statine , sau o
combinatie intre statine cu alti agenti hipolipemianti,
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pentru a reduce LDLc < 100mg/dL (<2,6 mmol-L).
Totusi doua aspecte ale reducerii LDLc trebuie deta-
liate, §i anume prescrierea precoce a statinelorin faza
acutd a NSTE-ACS si impactul terapiei agresive cu
statine in vesderea obtinerii unui nivel al LDLc <70
mg/dL (< 1,81 mmol/L).333-335

Argumentele initierii prompte a terapiei cu statine
includ posibilitatea stabilizarii placii, efecte antiinfla-
matorii si refacerea functiei endoteliale. Mai mult,
prezenta NSTE-ACS poate determina in mod categoric
initierea $i mentinerea pe termen lung a terepiei cu
statine, in timp ce in faza cronica tratamentul poate fi
acceptat i urmat cu o vigilentd mai scazuta.

Pana acum tratamentul cu statine initiat precoce
dupa faza acutd nu a fost dovedit a avea un beneficiu
sau a prezentat un beneficiu minim, asa cum a fost
raportat in trialuri, registre, met-analuize §i analize
post-hoc ale studiilor privind NSTE-ACS14,345-349
Trialuri randomizate mai recente , adresate specific
acestui aspect au aratat cd terapia hipolipemianta agre-
siva, precoce a dus la o scadere rapida si importantd a
LDLc aparent fara un impact major asupra prognos-
ticului pe termen scurt.350-352 O meta-analizd mai
recentd incluzand 13 trialuri §i 17963 pacienti a evi-
dentiat ca initierea precoce a terapiei cu statine este
sigurd §i are un impact pozitiv asupra prognosticului,
cu efecte benefice asupra ratei mortalitatii i a eveni-
mentelor cardiovasculare timp de 2 ani de supraveghe-
re (HR 0,81, 95% CI, 0,77-0,87, P< 0,001). Beneficiul
privind supravietuirea apare doar la 4 luni, atingand
semnificatia statistica la 12 luni.353

Beneficiul potential al tratamentului agresiv cu
statine , prin comparatie cu cel moderat la pacienti cu
spectru larg de NSTE-ACS a fost dovedit de PROVE-
IT. 354Acest trial a inrolat pacienti cu STE-ACS si
NSTE-ACS cu un nivel al colesterolului total <240mg-
dL (6,2 mmol/L). Tratamentul cu pravastatin 40 mg
sau atorvastatin 80mg a fost initiat in perioada de 10
zile de la internare si supravegherea a continuat timp
de 18-36 de luni. La sfarsitul studiului nivelul LDLc a
fost redus cu 21% in bratul cu pravastatin (la un nivel
mediude 95 mg/dL (2,46mmol/L)) comparativ cu 49%
reducere in bratul cu atorvastatin (la un nivel mediu de
62 mg/dL (1,6mmol/L)) cu maxim al efectului tera-
peutic atins in 30 zile. End point-ul primar compus
(deces, IM angind instabila care necesita spitalizare
dau stroke) a fost redus cu 16% 1in bratul terapeutic
intensiv comparativ cu cel non-intensiv. Diferenta in
prognostic a aparut la 30 zilerde la randomizare. Pa-
cientii care au atins un nivel al LDLc <70mg/dL
(1,81lmmol/L) au avut o ratd a evenimentelor mai
redusa decat cei cu nivel mai mare al LDLc. O dife-
rentd similara a fost observata intre cei care au atins un
nivel al hsCRP <2 mg/L dupa terepia cu statind
comparativ cu cei cu nivel >2mg/L. Deci, terapia hipo-
lipemianta intensiva, asociata cu reducerea LDLc sau a

hsCRP la valori <70mg/dL (1,81mmol/L) respectiv <2
mg/L, duce la inbunatatirea prognosticului dupa ACS.

Alti agenti hipolipemianti

Datele privind beneficiul fibratilor, acidului nico-
tinic i ezetimibului in NSTE-ACS sunt limitate. Com-
binatia intre statind si ezetimib a aratat o capacitate
considerabila de a reduce LDLc si este testatd vs.
terapia conventionald cu statina intr-un trial clinic larg
la pacientii cu SCA (IMPROVE-IT). HDLc scéazut s-a
dovedit a fi un factor de risc pentru BCI si deces in
BCI. Studii epidemiologice sugereaza , de asemenea ca
ridicerea nivelului HDLc poate preveni dezvoltarea
BCI. Fiecare crestere a nivelului de baza a HDLc cu
Img/dL (0,33mmol/L) este asociatd cu o scadere cu
6% 1n riscul de deces prin BCI sau IM.355,356 Acidul
nicotinic s-a dovedit a ridica semnificativ nivelul
HDLc. Dovezi din studii vechi sau mai mici sugereaza
ca ridicarea nivelului HDLc poate duce la o reducere
semnificativa a riscului de evenimente coronariene.357
Este in desfasurare un trial clinic larg care investi-
gheaza aceastd posibilitate terapeuticd. Acesta va eva-
lua potentialul asociatiei intre statind plus acid nico-
tinic (niacind) de a reduce rata evenimentelor cardio-
vasculare comparativ cu statina singurd la o polulatie
de pacvienti cu boala aterosclerotica cunoscuta si profil
lipidic aterogen (studiul AIM-HIGH). Alte abordari
terapeutice care sa determine cresterea HDLc au
esuat.358

Efortul fizic cronic aerobic s-a dovedit a creste
HDLc si trebuie recomandat ori de cate ori este posi-
bil359 (vezi capitolul 5.6 Recuperarea si intoarcerea la
activitatea fizica).

Recomandari privind terapia hipolipemiantdi

e Statinele sunt recomandate pentru toti
pacientii cu NSTE-ACS (in absenta contra-
indicatiilor), indiferent de nivelul colestero-
lului, administrate precoce )in primele 1-4
zile) dupa internare, cu scopul de a obtine un
nivel al LDLc < 100mg/dL (< 2,6mmol/L) (I-
B).

e Terapia hipolipemianta intensivi cu nivel
tinta LDLc¢ <70 mg/dL (1,81mmol/L) initiata
in primele 10 zile de la internare este reco-
mandabila (IT a-B).

5.5.6 Terapia antiplachetara si anticoagulanta
Vezi capitolele 5.2 Anticoagulante si 5.3 Antiagre-
gante plachetare.

5.5.7 Terapia beta-blocanta

Terapia betablocanta trebuie initiatd i mentinuta
indefinit la toti pacientii, in cazul functiei VS scizute,
cu sau fard simptome de insuficientd cardiacd, cu
exceptia celor la care existd contraindicatii. La toti
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pacientii beta-blocantele pot fi utile, dar dovezi ale
beneficiului pe termen lung nusunt inca bine stabilite.
Meta-analize i date din registre au aratat ca trata-
mentul pe termen lung cu beta-blocante la pacientii cu
NSTE-ACS poate duce la o reducere semnificativa a
mortii.360

Recomandari privind administrarea beta-

blocantelor

e Beta- blocantele trebuie administrate tuturor
pacientilor cu functie VS deprimata (I-A).

5.5.8 Inhibitorii enzimei de conversie

Inhibitorii enzimei de conversie a angitensinei
(IECA) sunt benefici in reducerea remodelarii si Tmbu-
natdtirea supravietuirii la pacientii cu functie sistolica
VS redusa (cu sau farad insuficientd cardiaca clinicd)
dupa IM361-363 De aceea, administrarea lor in
contextul SCA a fost limitatd la pacientii cu functie
sistolica VS redusa. Ulterior, cateva trialuri au sugerat
un efect antiaterogenic al IECA la pacientii cu factori
de risc pentru ateroscleroza sau boald aterosclerotica
prezenta, indiferent de functia VS si dincolo de efectul
lor asupra tensiunii arteriale. 268,364,365 Meta-analze
ale trialurilor majore avand ca obiectiv principal
demonstrarea efectului antiaterogen al IECA au aratat
o reducere cu 14% a riscului de deces la 4 ani 366-368
Pana acum doar ramipril §i perindopril s.au dovedit
eficace. Prescrierea IECA cu aceastd indicatie trebuie
restransa la agentii si in dozele dovedite eficace. 369
Aplicarea acestor date, desi documentate in context de
BCI stabild, s-a extins la toti pacientii cu NSTE-ACS.
Pentru pacientii cu functie VS redusd, administrarea
IECA oral trebuie initiatd in prima zi a internarii, in
absenta contraindicatiilor. Pentru ceilalti pacienti,
tratamentul trebuie initiat in cursul spitalizarii.

Recomandari privind administrarea IECA

e JECA sunt indicati pe termen lung la toti
pacientii cu FEVS < 40%si la pacientii cu
diabet, hipretensiune sau BRC daca nu sunt
contraindicati (I-A).

e IECA trebuie considerati pentru toti pa-
cientii pentru preventia recurentei evenimen-
telor ischemice (II a-B). Sunt recomandati
agentii si dozele dovedit eficace (II a-C).

5.5.9 Blocantii receptorilor de angiotensina - 2

Trialuri recente au dovedit clar cad blocantii recep-
torilor de angiotensina-2 (BRA) pot fi utilizati la pa-
cientii cu IM acut cu functie sistolicd VS redusa.
370,371 Pot fi utilizati in locul IECA sau in combinatie
cu acestia. Spre deosebire de IECA nu exista date fer-
me prvind utilizarea lor ca agenti antiaterogeni. Pentru
pacienti cu functie sistolica VS redusa, utilizarea lor

trebuie initiatd in prima zi a internarii, in absenta
contraindicatiilor.

Recomandari privind administrarea blocantilor

receptorilor de angiotensind

e BRA trebuie considerati la pacientii care
sunt intoleranti la IECA sau/si au insufi-
cienta cardiaca sau IM cu FEVS <40% (I-B)

5.5.10 Antagonistii receptorilor de aldosteron

Spironolactona s-a dovedit a fi benefica in
tratamentul pacientilor cu disfunctie sistolicd cronica
de VS si in insuficienta cardiacd cronica severa (clasa
NYHA III si IV).372 In perioada administrarii cronice
a spironolactonei, o minoritate a pacientilor dezvolta
ginecomastie legata de cuplarea drogului de receptorii
progesteronici. Eplerenona este un nou antagonist al
receptorilor aldosteronici, cu o afinitate de 1000de ori
mai scazutd pentru receptorii progesteronici decat
spironolactona. Eplerenona a fost evaluata in trialuri
randomizate, placebo-controlate, la pacientii post IM
(cu sau fara supradenivelare de ST) si disfunctie
sistolica de VS, fie cu insuficientd cardiacd simptoma-
ticd, fie cu diabet zaharat. 373 Administrarea acuta a
eplerenonei oral, adaugata terapiei optime medicale si
invazive, a fost asociatd cu amelorarea prognosticului
(morbiditate §i mortalitate). Antagonistii receptorilor
de aldosteron nu trebuie utilizati in insuficienta renala
severa (creatinina sericd >2,5 mg/dL (221umol/L)
pentru barbati si >2 mg/dL (177 pmol/L) pentru
femei), hiperpotasemie, sau incapacitatea de a efectua
examindri repetate pentru a monitoriza potasemia
serica.

Recomandiri prevind administrarea

antagonigtilor receptorilor de aldosteron

e Blocarea receptorilor de aldosteron trebuie
consideratiala pacientii post IM care sunt
deja tratati cu IECA si beta-blocante si care
au o0 FEVS <40% si au fie diabet, fie insufi-
cienta cardiaca, fira disfunctie renala semni-
ficativa sau hiperpotasemie (I-B).

5.6 Recuperarea si intoarcerea la activitatea

fizica

Dupa NSTE-ACS este necesara evaluarea capaci-
tatii functionale si a abilitatii de a efectua activitatile
zilnice sau munca. Aceastd abilitate este influentata,
printre alti factori de functia cardiaca, extinderea BCI,
prezenta si magnitudinea ischemiei rezidualesi pre-
dispozitia pentru aritmii cardiace. Dupa NSTE-ACS,
fiecare pacient trebuie evaluat prin test de efort ECG
(sau alt test neinvaziv daca efortul nu poate fi efectuat
sau daca ECG este dificil de interpretat) in termen de
4-7 saptamani de la externare.374-376 Ca regula, acti-
vitatea fizicd care include timpul liber, activitate
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profesionald si activitate sexuald trebuie redusa la 50%
din capacitatea de efort maxim, exprimatd in echi-
valente metabolice (METS), si cresctd progresiv in
timp. Un pacient cu functia sistolicd VS pastratd (FE
>0,40) si fara ischemie provocabild sau aritmii la un
test de stress se poate reintoarce la lucru. Daca
activitatea constd in munca de birou, programul poate
fi de 8 ore. Daca activitatea este fizica, nu trebuie de-
pasit 50% din capacitatea maxima de efort la testul de
stress. Ziua de munca nu trebuie sa depaseasca 4 ore in
prima lund, cu crestere ulterioara de 2 ore pe luna. Un
pacient cu disfunctie sistolicd moderatd de VS (FE
intre 0,3 si 0,4) sau cu ischemie ugoard la testul de
stres poate relua munca de birou dar, aceasta trebuie
sa fie staticd. Un pacient cu disfunctie sistolica severa
de VS (FE< 0,30) sau ischemie semnificativa la un test
de stress poate efectua muncad de birou dacd capaci-
tatea de efort este > 5 METS fard simptome. Altfel,
pacientul trebuie sa se abtind de la activitatea profe-
sionala. In ceea ce priveste alt tip de activitate fizica,
inclusiv activitatea sexuald, testarea neinvazivd poate
ghida recomandarile medicului. in general, un pacient
cu capacitate de efort > SMETS poate practica activi-
tate sexualda de rutind.Medicul trebuie sa informeze
pacientul asupra momentului de reluare a activitatii
fizice si sexuale, tinand cont de parametrii cardiaci mai
sus mentionati, ca ti de alti factori cum ar fi statusul
locului de punctie arteriald la un pacient dupa cate-
terism cardiac. In toate cazurile, colaborarea apropiati
intre cardiolog si medicul generalist este esentiala.

Recomandari privind recuperarea si intoarcerea

la activitatea fizica

e Dupa NSTE-ACS este recomandati evalua-
rea capacititii functionale (I-C).

e Dupa NSTE-ACS fiecare pacient trebuie sa
efectueze un test de efort ECG (daca este
realizabil tehnic) sau un echivalent al testarii
neinvazive pentru ischemie, in termen de 4-7
saptamani de la externare (II a-C).

e Pe baza statusului cardiovascular si a rezul-
tatelor la testarea capacitatii de efort, pacien-
tii trebuie informati privitor la planificarea
momentului reludrii si a nivelului recoman-
dat al activitatii fizice, incluzind activitatile
din timpul liber, munca si activitate sexua-
1a(I-C).

6. Complicatii si abordare
terapeutica

6.1 Complicatii hemoragice
Complicatiile hemoragice sunt cele mai frecvente
complicatii non.ischemice ale NSTE-ACS. Cateva
definitii, incluzdnd aspectele clinice ale sangerarilor

(localizare si impact hemodinamic) si/sau necesitatea
transfuziilor ca si amploarea scaderii hemoglobinei,
sunt utilizate pentru a clasifica severitatea sangerarilor
(tabel 7).377 Sangerareca este calsificatd ca fiind
severa, cu risc vital, majora sau minora. Totuisi, acelsi
termen poate reprezenta un grad diferit de severitate,
depinzénd de definitia utilizatd. Aceasta implica faptul
ca diferite rate de complicatii hemoragice pot fi
observate in aceleasi studii populationale depinzand
de diferite definitii ale severitatii sangerarii. Aceasta
implica si apectul privind dificultatea compararii frec-
ventei sangerarii in diferite studii.

Tindnd cont toate aceste limite privind definirea
complicatiei hemoragice, este estimat ca frecventa
sangerarilor majore variaza de la 2 la 8 % 1n cadrul
spectrului NSTE-ACS si depinde semnificativ de tipul
de tratament aplicat, in mod particular de tipul si doza
antitromboticului si a antiagregantului plachetar, de
procedura invaziva si de alti factori (tabel 8).377,378
In trialuri randomizate, frecventa raportata variaza de
la <2% in OASIS-2, PRISM si PURSUIT la > 8% in
SYNERGY.164,178,236. Cifrele din registre sunt in
general mai mari decit cele din trialuri. In registrul
CRUSADE, utilizarea transfuziei de sange, ca marker
surogat pentru sangerare majora, s-a inregistrat la mai
mult de 15% din pacienti,252 reflectand posibil o rata
mai inalti a strategiei invazive aplicati in SUA. In
registrul GRACE, datele provenind de la 24045 pa-
cienti au ardtat cd incidenta generald a sangerarilor
majore a fost de 3,9% la pacientii cu STE-ACS si de
4,7% la pacientii cu NSTE-ACS si de 2,3% la pacientii
cu angind instabild.379

6.1.1 Predictorii riscului de sAngerare

Predictorii independenti ai rsicului de sdngerare in
registrul GRACE au fost: varsta avansata (OR 1,22 pet
crestere cu 10 ani, P= 0,0002), sex feminin (OR 1,36,
P=0,0116), istoric de sangerare (OR 2,18, P=0,014),
abordarea terapeutica prin ICP (OR 1,63, P= 0,0005),
istoric de insuficientd renald (OR 1,53,P=0,0062) si
utilizarea inhibitorilor GPIIb/IIIa (OR 1,86, P=0,0001),
printre altii (tabel 8)379 Doze terapeutice crescute, in
special la femei, varstnici, sau cei cu insuficientd
renaldpot creste riscul de sangerare.168 Disfunctia
renald joaca un rol critic. Riscul de singerare creste
exponential cu scdderea CICr. 176,382 O crestere
abrupta a riscului de sangerare a fost deja observata la
un nivel al Cl Cr sub 60mL/min. Este necesara o mai
buna definire a dozelor adecvate de agenti antitrombo-
tici care sa fie administrate concordant cu nivelul dis-
functiei renale.

in plus, aceleasi caracteristici bazale, si anume,
varsta, sexul, disfunctia renald influenteaza si riscul de
moarte si pe cel de sangerare. in registrul GRACE,
cresterea riscului de sdngerare cu scaderea functiei
renale merge paralel cu cresterea riscului de deces asa
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cum este ilustrat In figura 10. Aceasta implica o atentie
deosebitd la pacientii cu risc 1nalt atunci cand se
opteaza pentru un tratament agresiv invazivsau / si
anticoagulant/ antiagregant. O atentie particulara tre-
buie acordata selectiei dozelor de anticoagulant la pa-
cientii cu BRC.

Conform rapoartelor recente, nivelul de baza al
hemoglobinei/ hematocritului s-a dovedit a fi, de
asemenea un predictor independent al complicatiilor
hemoragice in sangerdrile determinate de procedura
sau independente de aceasta.383

Tabelul 7. Elemente ale definitiei sdngerarilor din TIMI 380 si GUSTO 381

Clasificarea TIMI*® a sangerarilor

intracraniand sau sangerare evidentd

clinic (sau imagistic) cu o scadere > 5 g/dl a

Sangerare evidenta clinic (inclusiv imagistic) cu

o scadere a hemoglobinei intre 3 si 5 g/dl

Majori Sangerare
hemoglobinei

Minora

Minima

Sangerare evidenta clinic (inclusiv imagistic) cu o

scadere a hemoglobinei < 3 g/dl

Clasificarea GUSTO ** a sangeririlor

Severa

sau cu risc vital ; ‘
Interventie

Moderata

Sangerare intracraniand sauu sangerare care
determind compromitere hemodinamica si necesita

Sangerare care necesita transfuzii de sange dar nu

determina compromitere hemodinamica

Usoara

Séangerare care nu intruneste conditiile clasa

severa sau moderata

Toate definitiile TIMI iau in considerare transfuzia de sange astfel incat valorile hemoglobinei sunt ajustate cu 1 g/dL pentru fiecare unitate de

masa eritrocitara transfuzata

Tabelul 8. Modelul multivariat al sangerarilor majore la pacientii cu
infarct miocardic fara supradenivelere de ST379

Variable Ajustate 95%CI  P-value
OR

Varsta (cu crestere de 10 ani) 1.22 1.10-1.35 0.0002
Sex feminin 1.36 1.07-1.73 0.0116
Istoric de insuficienta renala 1.53 1.13-2.08 0.0062
Istoric de sangerare 2.18 1.14-4.08 0.014
Tensiunea arteriala medie 1.14 1.02-1.27 0.019
(nentru o scadere cu 20 mmHg)

Diuretice 191 1.46-2.49 ,0.0001
Doar HGMM 0.68 0.50-0.92 0.012
HGMM si HNF? 0.72 0.52-0.98 0.035
Doar Inhibitorii GP IIb/IIla only 1.86 1.43-2.43 ,0.0001
Trombolitic si inhibitorii GP 4.19 1.68-10.4 0.002

IIb/I11a

Agenti inotropi IV 1.88 1.35-2.62  0.0002
Cateterism cord drept 2.01 1.38-2.91  0.0003

aGrupuri de referintd:sex masculin;HNF pentru HGMMsingurd, HGMM si HNF impreuna,nici HNF nici HGMM; nici trombolitic nici
inhibitor GP IIb/IlIa, inhibitori GP IIb/IIla, trombolitic si inhibitor GP IIb/II1a ;fara alte variabile. Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test P =

0.70; C-statistic = 0.73.

42



6.1.2 Impactul sangerarilor asupra

prognosticului

Sangerarea are un impact puternic asupra prognos-
ticului. Sangerarea majora in registrul GRACE a fost
asociata cu cresterea riscului de mortalitate spitaliceas-
ca (OR 1,64, 95% CI 1,18-2,28, P<0,001).379 Con-
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Estimated probability of in-hospital events

0.00

form cu unele rapoarte incluzand o meta-analiza larga
a registrelor si trialurilor incluzdnd mai mult de
30000de pacienti singerarea majord s-a asociat cu un
risc de patru ori mai mare de crestere a mortalitatii, de
cinci ori mai mare de crestere a IM recurent si de trei
ori mai mare de stroke la 30 de zile.377-379,384
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Figura 10. Curbele Kernel ale mortalitatii intra-spitalicesti (negru) sau sangerare (gri) corespunzator nivelului
clearance-ului creatininei la pacientii tratati cu heparind nefractionata (curbe pline) sau heparina cu greutate
moleculara mica (curbe intrerupte). Reprodus cu permisiunea Collet et al.382

Datele acumulate din patru trialuri clinice multicen-
trice, randomizate privind pacienti cu ACS, totalizdnd
26452 pacienti, au aratat o crestere in trepte a riscului
de deces la 30 de zile si la 6 luni, corespunzator veri-
tatii sangerarii. La o luna ratele aleatorii (HR) pentru
deces au fost 1,6; 2,7 si 10,6 pentru sangerarile usoare,
moderate si severe (definitia GUSTO) si, respectiv , la
6 luni au fost 1,4 ;2,7 si 7,5384 Acelasi impact asupra
prognosticului s-a dovedit a exista atat pentru sange-
rarile legate de procedura cat si pentru cele care nu au
fost legate de procedurd, precum si in situatii ca
ICP.384 in trialul OASIS-5, la 30 de zile, riscul eveni-
mentelor ischemice a fost puternic influeniat de
aparitia sangerarilor majore. Rata de deces a fost
12,9% vs. 2,8%, riscul de IM a fost de 13,9% vs. 3,6%
si riscul de stroke a fost 3,6% vs. 0,8%, pentru pacien-
tii care au suferit o sdngerare majora vs. fara sangerare,
respectiv. Aceeiasi constatare este valabild si pentru
sangerari minore, desi cresterea riscului este de o
amploare mai micd. 176 Dupa 30 de zile, riscul este
mai scazut, dar prezent, intru-cat tratamentul modern al
NSTE-ACS include terapia duala antiplachetara pentru

12 luni, care s-a dovedit a determina un risc crescut de
sangerare pe termen lung.378,385

Cativa factori contribuie la prognosticul prost aso-
ciat sangerarii. Insuficienta renald, consecintele hemo-
dinamice ale sangerarii precum si efectele nefavora-
bile ale transfuziilor, pot contribui la riscul crescut. in
plus, sdngerarea constituie un trigger pro-trombotic si
pro-inflamator. Componenta principald a riscului este,
probabil, necesitatea intreruperii terapiei antiplachetare
si antitrombotice, care poate duce la un risc crescut de
evenimente prin fenomenul de rebound. Totusi, cum
factorii pentru sangerare si evenimente ischemice sunt
in mare aceiasi , pacientii cu risc mai mare sunt expusi
la ambele riscuri si supusi celei mai agresive terapii si
strategii procedurale. In consecinti, aparitia singerarii
poate fi un simplu factor precipitant pentru un
prognostic negativ intr-o populatie fragila.

6.1.3 Tratamentul complicatiilor hemoragice

Preventia sangerarii a devenit un obiectiv la fel de
important ca si preventia evenimentelor ischemice. In
trialul OASIS-5 diferenta privind mortalitatea intre

43



cele doua grupe a fost aproape integral asociatd cu
reducerea sangerdrilor in grupul cu fondaparina . de
aceea, evaluarea riscului la pacientii cu NSTE-ACS
trebuie adresat si riscului trombotic §i celui hemoragic.
Prevenirea sangerarii cuprinde alegerea medicamen-
tului mai sigur, doza adecvatd (tindnd cont de varsta,
sex si CICr), reducerea duratei de tratament antitrom-
botic, utilizarea unei combinatii de antitrombotic si
antiplachetar conform cu indicatiile dovedite, ca si
abordarea radiala de preferat celei femurale, dacd
angiografia si ICP sunt prevazute. In plus, daci este
planificatd o procedura invaziva, sunt de evitat intar-
zierile inutile, deoarece acestea prelungesc perioada de
risc de sangerare.

Sangerarile minore, daca nu sunt persistente, nu
impun Intreruperea tratamentului activ. Sangerarile
majore, cum ar fi cele gastro-intestinale, retroperito-
neale, hemoragie intracraniand, sau pierdere majora de
singe, impun intreruperea si neutralizarea atit a tera-
piei antiplachetare cat si antitrombotice, dacd sangera-
rea nu poate fi controlatd de interventii adecvate. Este
posibil ca intreruperea tratamentului antitrombotic/
antiplachetar sd nu fie necesara, daca controlul hemo-
ragiei poate fi obtinut prin tratament local.386 In
practica clinicd, riscul intreruperii agentilor antitrom-
botici si antiplachetari trebuie cantarit cu riscul apari-
tiei unui eveniment trombotic , in mod particular daca
pacientul a fost supus revascularizatiei $i implantarii de
stent. Riscul evenimentelor acute trombotice dupad
intreruperea tratamentului antitrombotic/antiplachetar
este maxim la 4-5 zile, dar persistd pana la 30 de
zile.378

HNF poate fi inhibata de o concentratie echimolara
de sulfat de protamina, care neutralizeayd activitatea
factorului II a activat. Totusi, sulfatul de protamina are
un impact scazut sau absent asupra neutralizarii activi-
tatii factorului X, determinatd de HGMM sau fonda-
parinux. In aceastd situatie este recomandat factorul
VII recombinat.387 Totusi, nu exista doveui ferme ca
acesta poate controla sangerarea si date recente aratd
ca utilizarea factorului VII a recombinant este asociatd
cu un risc crescut de complicatii trombotice.387

Activitatea antiplachetara este , de asemenea, dificil
de anihilat. Aspirina si clopidogrelul sunt inhibitori
ireversibili ai trombocitelor. Actiune lor este lent
reversibila prin continua generare de moi plachete
(circa 10-20%pe zi), astfel incat efectele antiplachetare
persistd incd 5-10 zile de la intreruperea tratamentului.
Nu s-a descoperit nici un compus care si se opuna
semnificativ activitdtii farmacologice a clopidogre-
lului. Daca este necesard corectia prompta a timpului
de sangerare, singura posibilitate de a se opune efecte-
lor clopidogrelului/aspirinei este transfuzia plachetara.
Doza minim recomandatd la adulti este de 0,5-0,7x
1011 plachete/7 kg de greutate corporald. Aceasta nu

se bazeaza pe dovezi ferme ci pe consensul
expertilor.388

Inhibitorii GP II b/IIl a au proprietati farmaco-
logice diferite aspect important de luat in considerare
in evaluarea modalitatilor de contracarare. Deoarece in
plasma circuld putin abciximab liber, perfuzia
trombocitard completeaza numarul de receptori GP II
b/II a viabili, permitand astfel intoarcerea la o hemo-
staza normald. Totusi, desi administrarea plachetelor
poate fi benefica la pacientii cu sdngerari majore dupa
abciximab, nu existd recomandari privind cantitatea
necesard pentru a inhiba efectul antiplachetar. Situatia
este diferita cu tirofiban si eptifibatid. Cum aceste
medicamente sunt supuse elimindrii renale semni-
ficative, functia bazaldp a plachetelor la pacientii cu
functie renald normala poate reveni la normal la 4-8
ore de la iIntreruperea perfuziei. Dacd este necesarda
blocarea imediatd a inhibitiei plachetare, transfuzia
plachetara izolata poate sa nu fie suficientd din cauza
unei cantititi mari de molecule circulante libere.
Suplimentare cu plasma cu fibrinogen poate ajuta la
refacerea agregarii plachetare.254,389

Agentii antitrombotici sau/si antiplachetari nu pot
fi reintrodusi decat dupa ce s-a obtinut controlul strict
al hemoragiei pentru cel putin 24 de ore. in cazul
ulcerului peptic, reintroducerea terapiai antiplachetare
oricare ar fi combinatia de medicamente utilizata,
trebuie asociata inhibitorilor pompei de protoni.

6.1.4 Impactul transfuziei de sange

Transfuzia de sdnge poate fi necesara pentru a con-
trola anemia si compromiterea hemodinamica. Totusi,
existd 1n continuare o controversa privind eficacitatea
reald si siguranta iIn NSTE-ACS. Transfuzia de sange a
dovedit a imbunatati prognosticul la pacientii varstnici
cu IM acut cu nivel al hematocritului < 30% si poate fi
utild pentru un hematocrit cuprins intre 30 si 33%. 390
Utilitatea transfuziei de sange pentru un hematocrit
mai mare nu a fost dovediti. Intr-o altid raportare,
transfuzia de singe a 1mbunatatit prognosticul la o
luna la pacientii cu STEMI , daca hemoglobina bazala
era <12g/dL.391 Totusi, In acelasi raport, transfuzia a
fost asociatd cu cresterea riscului de deces, IM, si
ischemie refractara In NSTE-ACS. Similar, transfuzia
de sange a fost asociatd cu un prognostic mai prost,
chiar si dupa ajustarea pentru caracteristicile de baza si
procedurile intra-spitalicesti, iintr-o meta-analiza
implicdind mai mult de 24000 pacienti cu ACS.383
Intr-o mata-analizi mai recentd o crestere cu 20% a
mortalitatii a fost raportatd la cei care au primit
transfuzii.392

Unele trialuri mici, randomizate au testat eficienta
transfzuziilor la pacientii in stare criticd, cu chirurgie
vasculard sau cu traume recente si au aritat ca trans-
fuzia de singe poate sd nu aiba efect asupra mortali-
tatii, sau chiar sd fie asociatd cu o supravietuire mai
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redusi.393-396 In doua trialuri clinice, o strategie
restrictiva a transfuziei de sange a dus la rezultate mai
bune decat o strategie liberala in termeni de mortalitate
si insuficientd de organ la 30 de zile, la pacientii in
stare criticd suferind de conditii acute (inclusiv cardia-
ce) si tratati in unitati de terapie intensiva. Totusi, nu s-
a constatat o diferentd semnificativa a prognosticului la
30 zile, la pacientii cardiaci. in aceste trialuri, trans-
fuzia de sange a fost efectuatd la un nivel al hemoglo-
binei <7g/dL, tintind un nivel al hemoglobinei intre 7
si 9g/dL 1n strategia restrictiva si intre 10 si 12 g/dL in
strategia liberald. 394,395 Totusi, in ciuda a cateva
studii, hematocritul corect sau nivelul de hemoglobina
care trebuie atinse dupa transfuzia de sange la pacientii
cu anemie (cu sau fard boald cardiovasculard) nu au
fost adecvat definite.

Nu este clar inteles de ce transfuzia poate fi aso-
ciatd cu un prognostic prost. Alterarile eritrocitare, bio-
logia oxidului nitric in sangele stocat, si afinitatea
inalta a hemoglobinei pentru oxigen datoratd unei rate
scazute a acidului 2,3 difosfogliceric, conducand la o
scadere a eliberdrii oxigenului in tesuturi, pot fi incri-
minate, ca si cresterea mediatorilor inflamatori.397-
399

In concluzie, informatiile privind eficacitatea si
indicatiile transfuziei de sange trebuie considerate
critic. in anemia usoarid spre moderati (hematocrit
>25% sau hemoglobind >8g/dL) transfuzia de sénge
poate fi asociatd cu un risc crescut de deces la 30 de
zile si trebuie evitata daca anemia este toleratd hemodi-
namic bine. La un nivel mai scazut decat cel mentionat
al hematocritului/hemoglobinei transfuzia de sange tre-
buie administrata.383

Recomandari privind complicatiile hemoragice

e Evaluarea riscului de singerare este o com-
ponentd importantd a procesului de luare a
deciziilor. Riscul de singerare este crescut de
dozele inalte sau excesive de agenti antitrom-
botici, de durata tratamentului, de combina-
tiile diferitelor terapii antitrombotice, inlo-
cuirea intre diferite terapii anticoagulante,
ca si de varsta inaintata, functia renal redu-
sd, greutatea corporald mica, genul feminin,
hemoglobina bazala si procedurile invazive
(I-B).

e Riscul de singerare trebuie luat in conside-
rare cand se decide strategia terapeutica.
Medicamentele, combinatiile terapeutice si
procedurile non- farmacologice (accesul vas-
cular) cunoscute pentru un risc scazut de
singerare trebuie preferate la pacientii cu
risc inalt de sangerare (I-B).

o Este de preferat ca singeririle minore si fie
tratate fira intreruperea tratamentului activ
{I1-C).

o Sangeririle majore necesiti intreruperea
si/sau neutralizarea atat a tratamentului
anticoagulant cat si antiplachetar, daca
hemoragia nu poate fi controlata prin inter-
ventii specifice hemostatice (I-C).

o Transfuzia de singe poate avea efecte nefa-
vorabile asupra prognosticului si trebuie
considerate individual si nu este recoman-
datid la pacientii stabili hemodinamic cu he-
matocrit >25% sau hemoglobina >8g/dL (I-
O).

6.2 Trombocitopenia
Trombocitopenia este definitd ca o scadere a numa-
rului de trombocite sub 100000 p/L dsau o scddere cu
>50% din numarul de trombocite bazal. Trombocito-
penia este consideratd moderatd dacd numarul de
trombociteeste intre 20000 si 50000 p/L si severa daca
este mai mica de 10000 p/L.

6.2.1 Trombocitopenia indusa de heparina

Trombocitopenia se poate produce in timpul trata-
mentului cu HNF sau HGMM, dar are semnificatie si
potential diferit ce poate determina complicatii depin-
zand de mecanismul imun mediat.

Declinul usor si tranzitoriu in numarul trombocite-
lor ce apare la 1-4 zile de la initierea terapiei este obis-
nuit si apare la 15 % din pacientii tratati cu HNF. Nu
este imun mediat §i duce rar la o reducere severa a
nivelului plachetar. Se rezolva spontan, in ciuda conti-
nudrii terapiei cu HNF. Pseudo-trombocitopenia este
un artefact de laborator datorat aglutinarii plachetare in
eprubetele cu EDTA si poate fi evitat prin utilizarea
citratului in loc de EDTA.

Forma imun-mediatd a trombocitopeniei induse de
heparind(TIH) este o complicatie serioasd care duce
frecvent la evenimente trombo-embolice severe. Nu
este dependent de doza, de obicei determind o scadere
severa a numarului de trombocite (cu cel putin 50%) si
tipic apare la 5-14 zile de la debutul tratamentului cu
HNF, 400 dar mult mai repede la pacientii cu expunere
la HNF recentd (in interval de 3 luni ).401 A fost
descrisa si instalarea inarziata a TIH, ce are loc la
catevazile sau saptdmani de la oprirea HNF.402 Este in
afara scopului acestui document de a discuta meca-
nismele si cauzele TIH. Cand este suspicionata TIH,
confirmarea de laborator poate fi obtinutd prin teste
variate, dar tratamentul TIH trebuie aplicat cat mai
devreme posibil, cand existd suspiciunea diagnostica,
fara a astepta confirmarea de laborator.

TIH trebuie suspicionat cand existd o scadere a
numarului de plachete >50% sau o scadere a trombo-
citelor <100000pg/dL. intreruperea imediati a HNF
sau a HGMM este obligatorie. Treapia alternativa anti-
trombotica trebuie introdusda, chiar si in absenta
complicatiilor antitrombotice. Heparinoizi cum ar fi
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danaparoid sodic (Orgaran) poate fi utilizat, desi reactii
incrucisate cu HNF sau HGMM au fost observate in
vitro, aparent fard s determina tromboze. Alternativa
este de a utiliza DTIs , cum ar fi argatroban, sau hiru-
din sau derivate, care nu au risc de trombocitopenie §i
fac posibild o activitate antitromboticd sustinutd si
controlabild, usor de monitorizat prin aPTT.403
Fondaparinux (pentazaharid) are, de asemenea, poten-
tialul de a fi utilizat intr-o astfel de situatie, pentru ca
are un efect antirombotic potent, fara a reactiona incru-
cisat cu plachetele, 404 dar nu este aprobat cu aceastd
indicatie.

6.2.2 Trombocitopenia indusa de inhibitorii GP

I1b/111a

in trialuri clinice privind administrarea parenterala
a inhibitorilor GP IIb/IlIa s-a raportat trombocitopenia
cu o frecventa de la 0,5 la 5,6%, o ratd comparabild cu
cea observatd la admiistrarea HNF singure.244,405-
407 In comparatie cu placebo abciximab prezinti o
incidentd dubla a trombocitopenoiei severe. Riscul este
mai scazut cu eptifibatid (0,2% trombocitopenie in
PURSUIT)235 sau tirofiban. In studiul Target, trombo-
citopenia sda dezvoltat la 2,4% din pacientii tratati cu
abciximab si 0,5% la cei tartati cu tirofiban (P<
0,001).408 Este in afara scopului acestui document
discutarea mecanismului si a cauzelor trombocitope-
niei induse de inhibitorii GP IIb/II1a.

Trombocitopenia severd si profundd indusd de
inhibitorii GP IIb/Illa poate ramane asimptomatica
exprimandu-se doar prin mici sangerari la locul punc-
tiei sau cu alte localizari. Sangerarile majore sunt rare,
dar au risc vital. Este recomandat ca la toti pacientii
tratati cu inhibitori GP IIb/Illa sé se realizeze o numa-
ratoare plachetara la 8 ore de la initierea perfuziei sau
in caz de sangerare. In cazul trombocitopeniei acute
profunde (<10000pg(dL), este recomandatd intrerupe-
rea inhibitorilor GP IIb/Illa, ca si a HNF sau a
HGMM. Transfuziile plachetare sunt indicate in caz
de sangerare. A fost recomandatd suplimentarea cu
fibrinogen, prin administrare de plasma proaspata sau
crioprecipitat, singure sau in combinatie cu transfuzie
plachetara.254

Dupa intreruperea terapiei, trombocitopenia indusa
de tirofiban se rezolva dupa o perioada medie de 2,1
zile (1-6 zile), in timp ce trombocitopenia indusa de
abciximab se rezolva dupa o medie de 4,5 zile (1-24
zile). Trombocitopenia indusa de inhibitorii GP
IIb/IIa este asociata cu cel mai rau prognostic, inclu-
zand rata crescutd de sangerare la 30 de zile, ischemie
recurentd, revascvularizatie de urgentd, si deces. 408

Recomandari privind trombocitopenia

e Trombocitopenia semnificativa (<100000
pg/dL sau scaderea cu >50% a numarului de
plachete) ce are loc in timpul tratamentului

cu inhibitorii GP IIb/Illa si /sau heparina
(HNF sau HGMM) necesiti intreruperea
imediata a acestor medicatii (I-C).

e Trombocitopenia severa (<10000ug/dL) in-
dusa de inhibitorii GP IIb/IIla necesita
transfuzie plachetara cu sau fara suplimen-
tare cu fibrinogen prin plasma proaspata sau
crioprecipitat in cazul sangeririi (I-C).

e Tntreruperea heparinei (HNF sau HGMM)
este obligatorie in cazul TIH suspectat sau
documentat. in cazul complicatiilor trombo-
tice, anticoagularea poate fi realizati prin
DTI (I-C).

e Preventia HIT poate fi realizata prin utiliza-
rea anticoagulantelor fara risc de TIH, cum
ar fi fondaparinux sau bivalirudina, sau prin
prescrierea de scurtid durati a heparinei
(HNF sau HGMM) in cazul in care acestea
sunt alese ca anticoagulant (I-B).

7. Populatii si conditii speciale

Anumite populatii speciale necesitd consideratii
suplimentare privind tratamentul NSTE-ACS. Urma-
toarele grupuri de pacienti sunt la risc substantial de
evenimente cardiace adverse sau necesitd strategii
terapeutice alternative. Desi, discutate separat, prezinta
o mare suprapunere in cadrul subgrupelor, i.e. multi
pacienti varstnici sunt femei si/ sau au disfunctie
renald, diabet sau anemie. in acest capitol, vor fi pre-
zentate cateva consideratii privind aceste populatii.
Informatii cuprinzétoare pot fi consultate in alte mate-
riale.391,409-412

7.1 Varstnicii

In lume existi o crestere substantiald a populatiei
varstnice cu BCI. Desi nu exista o definitie comuna in
ceea ce priveste varstnicul, fie varsta >65 de ani, fie
>75 de ani reprezintd doud dintre cele mai comune
definitii. Desi aceste separari nete sunt in general
folositoare, trebuie recunoscut cd riscul mortalitatii
creste intr-o maniera continud, curbiliniu cu fiecare
decada dupa 50 de ani. Persoanele peste 75De aceea,
riscul evenimentelor cardiace cum ar fi deces, stroke,
IM si insuficientd cardiaca este substantial printre
pacientii peste 75 de ani cu BCL In SUA persoanele
cu varsta peste 75 de ani reprezintd doar 6 % din po-
pulatie, dar determind 37% din totalul internarilor
pentru IM acut si 60% din mortalitatea totala deter-
minatd de IM.413

in Europa, rata pacientilor >75 de ani, in registrele
cu NSTE-ACS variaza de la 27 la 34,1 %. 414, 415 La
pacientii >75 de ani, rata decesului este de cel putin
doud ori mai mare decat la cei <75 ani.415 In ciuda
proportiei mari a varstnicilor in registre , populatia
varstnica (>75 de ani) reprezintd mai putin de 10% din
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pacientii trialurilor recente. 416 Mai mult, s-a aratat
recent ca varstnicii inrolati in trialuri NSTE-ACS au
substantial mai putine co-morbiditati, in mod particular
insuficientd renala §i cardiacd, comparativ cu populatia
generald a varstnicilor din aceleasi institutii. 417 Deci,
aplicarea datelor din trialuri care inroleazd predo-
minant pacienti mai tineri la o populatie mai varstnica
si mai bolnavs este Indoielnica. Pe baza acestor obser-
vatii, raportul risc /beneficiu cu oricare dintre strate-
giile terapeutice trebuie determinat la varstnici, cu o
atentie speciald asupra sperantei de viata, dorintele pa-
cientului si co-morbiditati, inaintea aplicarii strategiei
invazive si a terapiei care creste riscul de sangerare
si/sau riscul de insuficienta renala.

7.1.1 Evaluarea diagnostica precoce la varstnic

Prezentarea clinicd a NSTE-ACS la varstnic poate
fi uneori ingelatoare. Varstnicul poate avea mai frec-
vent simptome minore §i frecvent au simptome atipice
sau nu preuintad durere toracica. Simptomele comune la
varstnic sunt dispneea (49%), diaforesis (26%), greata-
varsaturi (24%), sincopd (19%). 48,49 ECG la varst-
nicii cu IM este mai degrabda non- diagnostic, fira
supra- sau sub-denivelare de ST in 43% din cazuri.
Prezentarea cu insuficienta cardiacd este frecvent
comund, cu pana la 41% din pacienti avand simptome
de insuficientd cardiaca la internare.418 Deci, printre
pacientii varstnici ce prezintd simptome nespecifice,
suspiciunea de NSTE-ACS trebuie mentinutd la un
nivel nalt chiar la pacientii cu semne Ecg nespecifice.

7.1.2 Consideratii terapeutice

Riscul de sangerare legat de bBHGMM este mai
mare la pacientii varstnici.379,419 Desi s-a sugerat un
efect terapeutic mai bun al HGMM comparativ cu
HNF, acesta nu a fost sustinut dupa modelarea multi-
variabilelor, ajustandu-le dupéi caracteristicile bazale
importante la varstnici vs. pacienti mai tineri.419 In
OASIS-5, pacientii peste 65 de ani au prezentat o rata
mai mare a complicatiilor hemoragice fatd de cei mai
tineri, dar cu un risc semnificativ mai mic de sngerare
la fonaparinux fatd de enoxaparind. 176 Meta-analiza
trialurilor cu inhibitorii GP IIb/llla au aritat ca
beneficiul terapeutic este mai scdzut pentru pacientii
mai varstnici (OR 0,86 la < 60 de ani vs. 0,96 la >70
ani, valoarea P de interactiune 0,10), in timp ce sdnge-
rarile majore au fost in jur de sau mai mari de 60%.229
Totusi, trialul CURE a documentat un beneficiu mai
consistent: reducere absolute a mortalitatii, IM si
stroke aproximativ 2% la pacientii varstnici (> 65 de
ani)care primesc clopidogrel si aspirina vs. aspirina
singurd.167 Atentia asupra raportului risc/ beneficiu a
acestor terapii trebuie individualizatd la pacientii
varstnici, dependent de tratamentul si co-morbiditatile
existente. Trebiue acordatd atentie dozelor de tratament
antitrombotic, tinand cont ca in registrul CRUSADE,

s-a aratat ca dozele excesive sunt frecvent observate la
varstnici si duc la o ratd semnificativ mai mare a
sangerarilor.168

Pacientii varstnici sunt mai putin probabil supusi
strategiei invazive dupda NSTE-ACS si analize obser-
vationale ajustate au esuat in a demonstra un beneficiu
preccoce privind supravietuirea,252 comprativ cu pa-
cientii mai tineri. Totusi, o analizd de subgrup a unuia
din cele mai mari trialuri randomizate privind
strategiile invazive vs. cele conservatoare, utilizdnd
strategii interventionale curente (stenturi si inhibitori
GP IIb/I1la), a aratat un substantial efect terapeutic in
favoarea strategiei invazive420 (figura 11). Printre
pacientii > 75 ani s-a constatat o reducere relativa a
riscului de 56% privind mortalitatea si IM non- fatal.
Acesta a fost contrabalansata de o crestere de trei ori a
riscului hemoragic major intra-spitalicesc. Desi trialul
FRISC — 2 nu a inrolat pacienti peste varsta de 75 de
ani, cea mai mare reducere a mortalitatii si a IM non-
fatal a fost observatd la pacientii peste 65 de ani pe
perioada de 5 ani de supraveghere (24,4 vs. 31,5%, OR
0,77, CI 0,64-0,93; strategie invazivd vs. non-inva-
ziva). 122 Luate Tmpreund, aceste date sugereaza ca
strategia invazivaeste asociatd cu un prognostic general
pe termen lung mai bun. Totusi, raportul risc-beneficiu
trebuie evaluat cu grija la pacientii varstnici considerati
pentru strategia invaziva de rutind.Devine din ce in ce
mai important, cu cresterea varstei, evaluarea pacien-
tului In vederea selectiondrii strategiei si/sau a medi-
catiei pentru a minimaliza riscul sangerarii §i a prog-
nosticului prost. CICr trebuie calculat intotdeauna la
pacientii varstnici pentru a adapta dozele terapeutice a
medicamentelor cu eliminare exclusiva sau substantial
renald (vezi capitolul 7.4 Boala renald cronica).

Recomandari privind virstnicii

e Pacientii varstnici (>75 ani) au frecvent
simptome atipice. Screeningul activ pentru
NSTE-ACS trebuie initiat la un nivel mai
mic de suspiciune decit la pacientii mai tine-
ri (<75 ani) (I-C).

e Deciziile terapeutice la varstnici trebiue
ajustate corespunzitor cu speranta de viata
estimata, dorintele pacientului si co-morbidi-
tatile pentru a minimaliza riscul si a imbu-
natiti prognosticul legat de morbiditate si
mortalitate la aceasta populatie fragila si cu
risc tnalt (I-C).

e Pacientii varstnici trebuie considerati pentru
strategia invaziva de rutind precoce, dupa
evaluarea atentd a riscului inerent de com-
plicatii legate de procedura, in special in
timpul BPAC (I-B).
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7.2 Sex

in general, femeile au primul lor eveniment cardio-
vascular cu in medie 10 ani mai tarziu decat barbatii.
De aceea in NSTE-ACS, sunt mai varstnice si au co-
morbiditati, inclusiv insuficienta renala si insuficienta
cardiacd. In registrele din Europa, varsta medie a
femeilor cu NSTE-Acs a fost cu 6 ani mai mare decat a
barbatilor (71 vs. 65 ani). In medie , 45% din femei si
20,5% din barbati au avut >75 ani. Diabetul a fost mai
frecvent la femei decat la barbati (26 vs. 22%). Totusi,

Age graup (years) __Management (%) | OR
' Conservative  Invasive
<55 » 13 1.2 0.50
>55-65 2.0 22 1.1
>65-75 4.8 4.7 0.97
»75 ™ » 10,1 7.9 0,77
1] 0.5 1 15 2.0
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alti factori de risc au fost disatribuiti in mod egal la
femei si la barbati. Intr-un registri de 201114 pacienti
la primul IM analiza multivariata a aratat ca femeile
mai tinere au avut o mortalitate cu 25% mai mare la 30
de zile comparativ cu a barbatilor. Totusi, sexul nu a
fost un predictor independent al supravietuirii la un an.
Interactiuni intre varstd §i sex observate in mortalita-
tea/caz pe termen scurt poate fi explicatd de cresterea
mortalitatii pre-spitalicesti la barbati. 422
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Figura 11. Prognosticul clinic al pacientilor stratificati pe varste (strategii invazive vs. non-invazive)
din trialul TACTICS-TIMI-18420 Reprodus cu permisia.

OR pentru Deces; Infarct miocardic; Deces sau infarct miocardic non-fatal; deces infarct miocardic sau reinternare pentru sindrom coronarian
acut la 6 luni la pacientii cu angindinstabila si infarct miocardic fara supradenivelare de ST. Datele sunt stratificate pe grupe de varsta <55 ani
(n=716), >55-65 ani (n= 614), >65-75 ani (n= 612), si >75 ani (n=278). Linia intrerupta indica punctul estimat pentru endpointul primar

printre toti pacientii *P = 0,010, £ P= 0,05

Totusi, intre barbatii si femeile de varsta inaintata
rata mortalitatii a fost similard dupa ajustarea pentru
co-morbiditati. Conform analizei trialului GUSTO-2B
femeile cu NSTE-ACS au avut o mortalitate semni-
ficativ mai mare la 30 de zile decat barbatii si rate

similare de reinfarctare. Intr-un subgrup cu angini
instabild, sexul feminin a fost asociat cu un efect pro-
tector independent.423

Este mai putin probabil ca femeile cu NSTE-ACS
sd primeasca terapie bazatd pe dovezi, incluzdnd pro-
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ceduri diagnostice.424 In registrele Europene, femeile
au fost insuficient tratate comparativ cu barbatii, in
special in termeni de ICP (24,4% pentru barbati vs.
22,9% pentru femei), prescriere de clopidogrel (49%
pentru barbati vs. 39% pentru femei) si prescrierca
inhibitorilor de GP IIb/Illa (24,8% pentru barbati vs.
23,8% pentru femei) Recomandarea revascularizatiei,
percutane sau chirurgicale, a fost semnificativ mai
scazute pentru femei.253,331,421-426 Pentru majorita-
tea terapiilor, nici pentru cele moderne, nu a existat
nici un efect terapeutic diferit in functie de sex. Totusi,
in ceea ce priveste inhibitorii de GP IIb/IIla si revascu-
larizatia precoce (fie ICP, fie BPAC), cateva trialuri au
raportat mai multe evenimente adverse la femei, in
special cele cu risc mai scazut. Datele din registre nu
sugereaza ca genul ar fi un factor independent de risc
nefavorabil pentru prognostic. De aceea este reco-
mandat ca femeile sa fie evaluate si tratate similar cu
barbatii, cu o atentie speciala asupra factorilor de risc
co-morbizi iIn NSTE-ACS.

7.2.1 Inhibitorii de GP IIb/I1la la femei

O meta-analiza a trialurilor majore privind
inhibitorii de GP IIb/IIla in NSTE-ACS a aratat o lipsa
a efectului terapeutic la femei, cu o interactiune semni-
ficativa Intre sex si tratamentul aplicat, cu un beneficiu
terapeutic la barbati. De asemenea, a existat o semni-
ficativa interactiune terapeutica in favoarea pacientilor
troponin — pozitivi.229 Intr-o analizi centralizati a
trialurilor cu abciximab, nu s-a demonstrat nici o
diferenta legatd de sex, in ceea ce priveste riscul neva-
forabil major. Femeile au avut o ratd mai mare de
sangerare.427,428 S-a sugerat ca femeile au mai
frecvent BCI non-obstructiva, in care avantajul tera-
peutic al agentilor care actioneaza asupra procesului
aterotrombotic poate fi minim429 Este recomandat ca
utilizarea inhibitorilor de GP IIb/Illa in NSTE-ACS la
femei sa se adreseze celor troponin pozitive §i cu pro-
babilitate mare de BCI.

7.2.2 Revascularizarea si strategia precoce

invaziva la femei

In practica contemporani a ICP cu stent si inhi-
bitori de GP IIb/IIIa, o meta-analiza a trialurilor rando-
mizate privind abordarea invaziva (cu revascularizare
prin ICP sau BPAC) a aratat o reducere a riscului de
mortalitate de 23% la 2 ani (RR 0,77, 95% CI 0,60-
0,99). Totusi, atunci cand a fost examinat prognosticul
femeilor si al barbatilor, beneficiul terapeutic a fost
prezent la barbati (RR0,68, 95% CI 0,57-0,81), in timp
ce la femei nu ar apare nici un beneficiu de 1a6 luni la
1 an de supraveghere (RR 1,07, 95% CI 0,82-1,41).430
Atat trialul RITA -3 cat si FRISC -2 au aratzat o rata
mai mare de deces si IM non-fatal la femei.431,432 in
trialul TACTICS- TIMI-18, nu s-a observat nici o
diferentd legatd de sex, in ceea ce priveste strategia

invaziva. Revascularizatia comparatd cu strategia con-
servatoare a imbunatatit prognosticul la femei (OR
0,72, 95% CI 0,47-1,11) in aceiasi masurd ca si la
barbati (OR0,64, 95% CI 0,47-0,88; P = 0,60 pentru
interactiunea privind sexul). Beneficiul terapiei
invazive a fost mai mare la femei cu nivel crescut al
troponinei T (OR 0,47, 95% CI 0,26-0,83).433 Un
prognostic mai bun pe termen lung s-a demonstrat la
femei neselectionate cu strategie invaziva precoce,
comparativ cu barbatii. 434 Totusi, pe o perioada de
supraveghere de 5 ani, atrialului FRISC-2, strategia
invaziva nu a Imbunatatit prognosticul la femei (21,9
vs. 19,6% rata decesului sau a im , invaziv vs. conser-
vator (RR 1,12, 95% CI 0,83-1,50)) in timp ce la bar-
bati a determinat o Imbunatatire semnificativa (19,0 vs.
26,8% rata decesului sau a IM , invaziv vs. conservator
(RR 0,70, 95% CI1 0,59-0,86)), cu o interactiune semni-
ficativa intre barbati si femei (P= 0,01).122 in final,
intr-o meta-analizd mai recentd prin colaborarea
Cochrane, femeile au dovedit un prognostic pe termen
lung semnificativ mai bun decat barbatii in termeni de
deces si IM (RR 0,73, 95% CI 0,59-0,91) pantru strate-
gia invaziva vs. conservatoare, dar cu un hazard preco-
ce.313 Aceste rezultate conflictuale sugereaza ca sunt
necesare trialuri randomizate adresate femeilor pentru
a stabili daca strategia invaziva de rutina este benefica.
Intre timp, este recomandat ca strategia invaziva pre-
coce de rutind sa fie consideratd in primul rand la
femeile cu criterii de risc inalt cum ar fi persistenta
ischemiei si nivelul ridicat al troponinelor, tinand cont
si de co-morbiditatile existente.

Recomandiri pentru femei

¢ Femeile trebuie evaluate si tratate la fel ca si
barbatii, cu o atentie deosebita adresata co-
morbidititilor (I-B).

7.3 Diabetul zaharat

Prezenta diabetului zaharat este un predictor
indepent a mortalitatii nalte la pacientii cu NSTE-ACS
si este asociat cu un risc de deces de doud ori mai mare
comparativ cu populatia non-diabetica, 435 plasand
pacientii diabetici in categoria cu risc inalt. Pacientii
diabetici prezintd mai multe co-morbiditati, inclusiv
functie renald modificata, insuficienta cardiaca, stroke
si boald vasculari generali.436 In total, ~20-30%
dintre pacientii cu NSTE-ACS au diabet i marea
majoritate au tipul 2 insulino-rezistent. Datele din
registre recente realizate in SUA si Europa au aratat ca
rata diabetului zaharat este in crestere la pacientii cu
NSTE-ACS si variaza intre 29 si 35% in Europa.
Diabetul este mai frecvent observat la femei decat la
barbati (41,6 vs. 30,7%). Pacientii diabetici sunt mai
frecvent hipertensivi (81 vs. 66% la non-diabetici) si
obezi (BMI >30 este mai frecvent la pacientii diabetici
decit cei non-diabetici, 28,5 vs. 18,6%), si au mai
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frecvent insuficientd renald (7,2 vs. 2,4% la non-dia-
betici).437,438 Cand este considerat diagnosticul de
diabet zaharat, glicemie bazald modificata sau toleranta
alteratd la glucoza, doud treimi din pacientii cu BCI
cronica sau acutd au una din anomaliile de glicoreglare
prezentate.439

Pacientii cu glicemie bazala modificata sau toleran-
ta alteratd la glucoza au de asemenea un prognostic
mai prost decat pacientii fara anomalii de glicoreglare,
dar usor mai bun decét cei cu diabet zaharat confirmat.

Deoarece pacientii cu diabet au un risc mai mare de
evenimente nefavorabile, este recomandata o abordare
cuprinzdtoare privind preventia primard si secundara.
Controlul strans al glicemei prin administrare de insu-
lind i-v si glucoza a redus mortalitatea la un an cu 30%
in studiul DIGAMI, la pacientii cu STEMI1.440 Acest
beneficiu s-a extins pana la 39 de luni.441 Aceste
observatii nu s-au confirmat in DIGAMI-2 , care,totusi
a aratat cd glicemia este un predictor puternic, inde-
pendent al mortalititii pe termen lung dupda IM la
pacientii cu diabet zaharat tip 2, cu o crestere cu 20% a
mortalitatii pe termen lung la o crestere cu 3mmol/L a
glicemiei plasmatice.442

Cunostintele curente indica faptul ca administrarea
I-V a insulinei este necesara la pacientii diabetici cu un
nivel crescut al glicemieila internare, pentru a atinge
nivelul normoglicemic cat mai devreme posibil. Cres-
teri moderate sau minore ale nivelului glicemic la
internare pot fi controlate cu agenti hipoglicemianti
orali. Ulterior, controlul strict al glicemiei este benefic.
Dieta adecvata, modificarea stilului de viata, agentii
orali si insulina pot fi necesari pentru a atinge acest
scop. Informatii mai detaliate aupra acestui aspect sunt
prezentate in ghiduri specifice privind managmentul
diabetului ti boala cardiovasculara.340

In cazul angiografiei si/sau a angioplastiei, utili-
zarea substantei de contrast creste riscul nefropatiei
induse de substanta de contrast (NIC). Ideal metfor-
minul trebuie intrerupt cu 24 de ore inaintea examinarii
sau cel putin 1n ziua procedurii. Riscul de acidoza lac-
tica este foarte scazut, dar creste in cazul insuficientei
renale. Metforminul poate fi reintrodus la 48 de ore de
la utilizarea substantei de contrast, dacd nu s-a dez-
voltat insuficienta renala.

Similar, strategia terapeuticd invaziva si antitrom-
boticd potentd este recomandatad. Atat trialul FRISC-2
si TACTICS- TIMI-18 a aratat o reducere cu 22-27% a
mortalitatii si a IM non-fatal la pacientii diabetici
randomizati pentru strategia invazivd precoce compa-
rativ cu strategia conservatoare. Deci, strategia invazi-
va precoceeste recomandatd pacientilor diabetici cu
NSTE-ACS. Cum multi diabetici au boala multivas-
culard, BPAC este mai frecvent recomandat conform
trialului BARI.443Asteptam trialurile curente care
examineazdcea mai adecvatd strategie invaziva pentru
diabetici, evaludnd DES precum si BPAC.

In trialul BARI (care nu a fost destinat specific
NSTE-ACS) a existat un avantaj privind supravietuirea
pentru pacientii cu BCI si boalda multivasculara rando-
mizati BPAC fatd de cei randomizati pentru
ICP.410,444 Trebuie accentuat cd in trialul BARI a
fost folosita tehnologie invechita si a fost mai degraba
o comparatie intre ICP fara stent si chirurgie. Utili-
zarea tehnologiei moderne in bratul cu ICP poate
determina rezultate diferite. Totusi, aceasta nu s-a
observat in cel mai recent trial privind BPAC vs. ICP
in populatia diabeticd cu angind instabild refractara
medicamentos, unde supravietuirea la 3 ani nu a fost
statistic diferitd intre BPAC (72%) si ICP (8,1%).445
Acest trial difera de cele anterioare privind ICP vs.
BPAC pentru ca a inrolat doar pacienti refractari la
terapia medicamentoasa. Terapiile contemporane cu
stenturi intracoronariene si inhibitorii GP IIb/Illa au
fost aplicate extensiv, dar nu s-a inregistrat o diferenta
semnificativ statistica.Datele din registre au aratat ca o
abordare invaziva precoce cu terapie farmacologica
contemporanad si utilizarea extensivd a stenturilor
reduce semnificativ mortalitatea intra-spitaliceasca,
comparativ cu abordarea conservatoare.252 Tratamen-
tul medical cu inhibitorii GP IIb/Illa la pacientii diabe-
tici a fost evaluat, de asemenea intr-o meta-analiza.
233 La 6458 pacienti diabetici inrolati in 6 trialuri cu
inhibitori ai GP IIb/Illa, sd-a constatat o reducere as
mortalitatii cu 26% la 30 de zile (6,2 vs. 4,6%, OR
0,74, 95% CI 0,59-0,92; P = 0,007), cum este prezentat
in Figura 12.
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Figura 12. Efectul tratamentului asupra mortalitatii la 30 de zile printre pacientii diabetici cu sindroame
coronariene acute fara supradenivelare de ST din 6 trialuri randomizate.233 reprodus cu permisia.

OR cu 95% interval de confidentasi valorile corespunzatoare P pentru efectul tratamentului asupra mortalitatii la 30 de zile printre pacientii
diabetici cu sindroame coronariene acute Valorile la stanga de 1,0 indica un beneficiu al supravietuirii pentru inhibitorii GP 1Ib/Illa

Deci, pacientii diabetici cu NSTE-ACS trebuie sa
primeasca intravenos inhibitori GP IIb/Illa ca parte a
tratamentului medical initial, care trebuie continuat
pana la finalizarea prin ICP. Merita mentionat ca date
mai recente obtinute in cadrul ICP nu confirma datele
meta-analizelor, pentru ca in ICP selectiva, ca si la
pacientii cu NSTE-ACS cu risc inalt, abciximab nu a
dus la un beneficiu mai mare la pacientii diabetici.
186,446

in ciuda dovezilor, rezulti ci pacientii diabetici
incd ramin insuficient tratati comparativ cu cei non-
diabetici. In registrele Europene, revascularizatia (in
orice forma), thienopiridinele si inhibitorii GP IIb/Illa
au fost mai putin prescrise la diabetici decat la pa-
cientii non-diabetici, cu un impact clar asupra mor-
talitatii intra-spitalicesti si pe termen lung (5,9 vs.
3,2% mortalitate la o lund si 15,2 vs. 7,6% la un an). In
plus, datele din registre au aratat cd prezenta diabe-
tului nu a influentat alegerea strategiei de revascu-
larizatie.447 Pentru o revizuire completd a manage-
mentului diabetului in boala cardiovasculara, cititorii
sunt indrumati céatre ghidul care abordeaza acest
subiect.340

Recomandari privind diabetul

e Este recomandata obtinerea normoglicemiei
cat mai rapid printr-un control glicemic
strans la toti pacientii diabetici in faza acuta
NSTE-ACS (I-O).

e Pentru a obtine normoglicemia insulina in
perfuzie poate fi necesari la pacienti selectio-
nati cu NSTE-ACS si cu un nivel inalt al
glicemiei la internare (Ila-C).

o Este recomandata strategia invaziva precoce
la pacientii diabetici cu NSTE-ACS (I-A).

e Pacientii diabetici cu NSTE-ACS trebuie sa
primeasca inhibitori ai GP IIb/IIla ca parte
a terapiei medicamentoase initiale, care tre-
buie continuati pina la finalizarea prin ICP
(ITa-B).

7.4 Boala renala cronica
Boala renala cronica (BRC) este clasificatd in cinci
stadii diferite (Tabel 9).448 Functia renald este cel mai

bine evaluatd prin RFG corespunzator ecuatiei MDRD,
care include in calcul etnicitatea i sexul. Aceasta
trebuie evaluatd la toti pacientii cu sau la risc crescut
de BCL.449 Totusi, in practica zilnica, este utilizat
CICr in locul RFG. Un bun marker surogat pentru
disfunctia renala s-a dovedit a fi cystatin C.93,94

7.4.1 Boala renala cronica, marker al riscului de

boala coronariana

Conform unui larg registru din SUA, disfunctia
renald s-a dovedit a fi destul de frecventa in populatia
generald si este asociata cu un risc mai mare de mor-
talitate cardiovasculara si de orice cauza, care creste
exponential cu scaderea progresivdi a RFG, cu o
crestere rapida a evenimentelor la o RFG <
60mL/min/1,73 m2.450 Riscul de deces de orice
cauzd, inclusiv prin boald cardiovasculara, creste
pentru un HR ajustat 1,2-5,1 de la cea mai micd
alterare la cea mai severa alterare a functiei renale ,
luand ca referinta o RFG >60mL/min/1,73 m2 . HR
ajustate pentru aparitia oricarei suferinte cardiovas-
culare au fost de 1,4 si, respectiv, 3,4.450 Observatii
similare au fost notate si 1n alte rapoarte451, unele din
ele confirménd ca prevalenta BCI este 1naltd in fiecare
stadiu al bolii renale, inclusiv in stadiul I si determina
o ratd inaltad a complicatiilor si o crestere de doua ori
mai mare a mortalitdtii comparativ cu pacientii fara
disfunctie renala.412,451-453 Prevalenta inaltd a BCI
in BRC este determinata incidentei inalte a factorilor
de risc traditionali si non-traditionali, cum ar fi statusul
intens pro-inflamator, hiperhomocisteinemia si statusul
pro-trombotic. 454 Diabetul zaharat, care este respon-
sabil de circa 50% din cauzele disfunctiei renale in sta-
diu final, este un factor agravant.455

Disfunctia renala este frecvent observata in NSTE-
ACS ca si in alte forme de BCI. Este asociata cu un
prognostic mai prost la pacientii cu manifestari clinice
ale aterosclerozei, incluzind NSTE-ACS, STE-ACS si
ICP, ca si la pacientii diabetici.11,456-461 In plus,
disfunctia renala este un predictor potent independent
al riscului de sangerare la pacientii cu SCA; cu cat este
mai severd disfunctia renald, cu atit este mai mare
riscul de sangerare (Figura 13) (vezi capitolul 6.1
Complicatii hemoragice).
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Tabelul 9. Stadiile bolii renale cronice, corespunzator National Kidney Foundation448

Stadiu Descriere

GFR (mL/min/1.73 m’)

1 Afectare renalda cu RFG normald >90
sau crescuta

2 Afectare renala cu scadere usoard a  60-89
RFG

3 Scadere moderatd a RFG 30-59

4 Scadere severda RFG 15-29

Insuficienta renala

<15 (sau dializa)
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Figura 13. Prognosticul intraspitalicesc corespunzator gradului de disfunctie renald pentru subgrupe de pacienti
cu infarct miocardic fard supradenivelare de ST/ angina instabila din registrul GRACE. 460
Heart 2003; 89:1003-1008, reprodus cu permisiunea BMJ Publishing Group.

* P<0,05 pentru toate categoriile functiei renale in subgrupul cu infarct miocardic fara supradenivelare ST/ angina instabila.**P<0,0001 pentru
toate categoriile functiei renale in subgrupul cu infarct miocardic fara supradenivelare ST/ angina instabila.

Prezenta disfunctiei renale complica managementul
pacientilor cu NSTE-ACS. In cazul insuficientei
renale severe (CICr <30mL/min) multe medicamente
cu eliminare exclusivd sau substantiald renald trebuie
reduse ca doza, sau sunt contraindicate, in mod parti-
cular HGMM, fondaparinux, bivalirudina §i inhibitorii
GP IIb/llla. In aceasti situatie, HNF nu protejeazi
impotriva complicatiilor hemoragice, in registrul
GRACE constatdndu-se o crestere graduald a riscului

de sangerare la administrarea HNF, pe masura scaderii
functiei renale, similar cu cea observatd la adminis-
trarea HGMM.382 Deoarece un risc mult mai scazut
de complicatii hemoragice a fost observat In OASIS-5
cu fondaparind comparativ cu enoxaparina, chiar si la
pacientii cu insuficienta renala severa, fondaparina are
potentialul de a fi utilizata in aceastd situatie. Date
recente confirma cd reducereca dozei de eptifibatida
poate reduce riscul de sdngerare462 (tabel 10).

Tabelul 10. Recomandari privind utilizarea medicamentelor 1n boala renald cronica

Medicament Recomandari in BRC

Simvastatin Eliminare renala scazuta. . La pacientii cu insuficientd renald severa(CrCl
<30 mL/min), atentie cu doze >10mg

Ramipril® Adaptarea dozei este necesara daca CrCl <30 mL/min (doza initiala 1.25
mg zilnic). Doza nu trebuie sa depaseasca 5 mg/zi

Losartan® Recomandat pentru treatmentul hipertensiunii sau a insuficientei renale in

diabetul de tip 2 cu microalbuminurie 50-100 mg/day. Monitorizarea
regulatd a balantei electrolitice si a creatininei serice este recomandata.
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Clopidogrel
Enoxaparin®

Nu sunt informatii la pacientii cu insuficienta renala
In cazul insuficientei renale severe (CrCl <30 mL/min), fie contraindicata

fie ajustarea dozelor corespunzator indicatiilor specifice tarii.

Fondaparinux

Contraindicat 1n insuficienta renala severa (CrCl < 30 mL/min).Totusi,

cum un risc de sangerare mult mai scazut a fost observat in OASIS-5
cu fondaparinux in comparatie cu enoxaparin, chiar §i la pacienti cu
insuficientd renala severd, acest medicament poate fi anticoagulantul
de electie pentru aceasta situatie.

Bivalirudin

Daca CrCl < 30 mL/min, reducerea ratei de perfuzie la 1.0 mg/kg/h

trebuie considerata. Daca pacientul este in haemodializa, perfuzia
trebuie redusa la 0.25 mg/ kg/h. Nu este necesara reducerea dozei

bolus.
Tirofiban

Adaptarea dozei este necesara la pacientii cu insuficientd renala. Cincizeci

la suta din doza daca CrCl <30 mL/min

Eptifibatide

Cum 50% din eptifibatide este eliminat prin rinichi lapacientii cu

insuficienta renald, trebuie luate precautii la pacientii cu insuficienta
renala (CrCl <50 mL/min). Perfuzia trebuie redusa la 1 pg/ kg/min la
acesti pacienti. Doza bolus ramane neschimbatila 180 pg/ kg.
Eptifibatide este contraindicata la pacientii cu CrCl < 30 mL/min

Abciximab

Nu existd recomandari specifice privind utilizarea abciximab sau ajustarea

dozei in insuficienta renald. Evaluarea atenta a riscului hemoragic este
necesarainainetea utilizarii in insuficienta renald

Atenolol

Este recomandatd injumatatirea dozei la pacientii cu CrCl intre 15 si 35

mL/min (50 mg/zi). Un sfert din doza (25 mg/zi) recomandata daca

CrCl1 <15 mL/min

aRecomandarile sunt indicate acolo unde pot fi respectate. Se presupune ca aceleasi recomandari sunt valabile pentru alte medicamente din
aceeiasi clasa farmacologica, dar aceasta trebuie evaluat specific (alti HGMM, alta statind, IECA, si inhibitor al receptorului angiotensinei.),
deoarecein cadrul aceleiasi clase farmacologice,calea de eliminare poate varia. Recomandarile privind utilizarea medicamentelor listate in acest
tabel pot varia dependent de prospectuil fiecarui medicament din tara in care este utilizat. Anumite diferente in prospect pot apare intre diferite

tari.

7.4.2 Nefropatia indusa de substanta de contrast

Disfunctia bazala renald poate creste riscul NIC in
cazul angiografiei/angioplastiei.463 Riscul NIC este in
mod particular crescut la pacientii mai virstnici,
diabetici, cu deshidratare, la injectia unui volum mare
a mediului de contrast si la utilizarea substantelor inalt-
osmolare, opus utilizarii substantelor non- ionice cu
osmolaritate scazutid. Hidratarea finainte si dupa
angiografie si/sau coronarografieeste strategia care s-a
dovedit a avea cel mai mare impact in reducerea
riscului de NIC.464-468 Pacientii care necesitd angio-
grafie si/sau angioplastie trebuie si primeasca Ingrijiri
speciale pentru a reduce sau evita NIC. Protocoalele
curente recomanda hidratarea cu 250-500ml de Clorura
de sodiu 0,9% inainte si dupa procedura, cu atentie la
pacientii cu istoric de insuficientd cardiacd. Cantitatea
de mediu de contrast trebuie limitatd la 50 ml pentru
procedura diagnosticd. Pentru detectarea NIC evalua-
rea nivelului creatininei este necesar timp de trei zile
de la injectare.

La pacientii cu disfunctie renald severa, angiografia
si/sau revascularizarea poate fi amanata, mai putin In
cazul in care clinic este indicata, pentru a reduce riscul
de insuficientd acutd post-interventie. Daca PCI este

necesard, aceasta ar trebui amanatd cateva zile dupa
angiografie, daci simptomatologia clinica permite. In
cazul PCI pentru leziunile multivasculare se considera
aceasta interventie a fi oportuna. CABG este asociat cu
un risc crescut de disfunctie renala si de aceea raportul
risc/beneficiu trebuie bine cantarit.

7.4.3 Managementul bolii renale cronice la
pacientii cu boala coronariana

IEC si sartanii, ambele clase de medicamente au
dovedit ca reduc microalbuminuria §i progresia spre
stadiul renal final. IEC trebuiesc administrati sub stric-
td monitorizare a creatininei serice, care poate initial sa
creasca la introducerea IEC si ulterior si revina la
valoarea de bazd a pacientilor. Acestea sunt contra-
indicate la pacientii cu stenoza de arterd renala.
Sartanii pot fi folositi ca alternativa la IEC. Doar IEC
si statinele au dovedit ca reduc riscul cardiovascular la
pacientii cu disfunctie renald si ar trebui folosite la
pacientii cu SCA fara supradenivelare de segment ST.
Date privind impactul asupra revascularizarii la
pacientii cu boala renald cronicd sunt putine, deoarece
in cele mai multe trialuri, disfunctia renald a fost un
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criteriu de excludere asa incat pacientii cu boala renala
cronica sunt subreprezentati.469 Revascularizarea, in
multe registre ca si In substudii ale unor trialuri a
demonstrat cd imbunatateste rezultatele la pacientii cu
boala renala cronica, nu doar la cei in stadiile finale cat
si In stadiile moderate ale disfunctiei renale.458,470,
471 In cateva registre, a fost ardtat ci pacientii cu dis-
functie renald sunt adesea tratati suboptimal si nu
primesc terapia recomandata de ghiduri.458

7.4.4 Biomarkerii in boala renali cronica

Cresterea troponinei este uneori descoperitd la
pacientii asimptomatici cu disfunctie renald, in special
la cei hemodializati, fara a avea o dovada a dezvoltarii
unui SCA fard supradenivelare de segment ST.
Aceasta crestere a troponinei poate face dificil diag-
nosticul de SCA fara supradenivelare de segment ST in
aceste conditii. Oricum, prognosticul pacientilor cu
boald renald cronicd este mai prost in cazul cresterii
troponinei independent de clasa anginei.77, 78, 472,
474

Recomandari pentru pacientii cu boald renala

cronicd

e Clecr si/sau RFG ar trebui calculate pentru
fiecare pacient spitalizat pentru SCA fara
supradenivelare de segment ST (I-B). Varst-
nicii, femeile si pacientii cu indice de masa
corporal scizut merita atentie sporita caci
valori normale ale creatininei serice pot fi
asociate cu un cl.cr si 0 RFG mai scazute(I-
B).

e Pacientii cu boala renala cronica ar trebui sa
primeasca acelasi tratament de prima linie
ca orice alt pacient, in absenta contraindica-
tiilor(I-B).

e La pacientii cu Cl.cr <30 mL/min sau RFG
<30 mL/min/1.73 m’, este recomandati o
atentie sporitd la administrarea anticoagu-
lantelor, pina cand doza ajustatid este cea
necesara, in timp ce la unii este contraindi-
cata (I-C).

e HNF ajustata in functie de APTT este reco-
mandati cind Cl.cr <30 mL/min sau RFG
<30 mL/min/1.73 m2 (I-C).

o Inhibitorii de GP IIb/IIla pot fi utilizati in
cazul insuficientei renale. Adaptarea dozei
este necesara la eptifibatide si tirofiban. Este
recomandata evaluarea riscului de singerare
pentru abciximab (I-B).

e Pacientii cu boald renald cronica cu Cl.cr
<60 mL/min au risc inalt de evenimente
ischemice si ar trebui evaluati invaziv si
revascularizati cand este posibil (ILa-B).

e Misuri corecte sunt recomandate in scopul
reducerii riscului de nefropatie de contrast
(I-B).

7.5 Anemia

Anemia s-a demonstrat a fi asociatd cu prognostic
prost, si in special cu o mortalitate crescuta in unele
conditii care includ: insuficienta cardiaca, insuficienta
renald, diverse tipuri de interventii chirurgicale, neo-
plazii, dar si in cadrul unui spectru de boli cardiace
ischemice, incluzand IMA cu supradenivelare de ST,
SCA fara supradenivelare de ST, PCI si CABG.
391,482,483

In acord cu criteriile World Health Organization
(hematocrit,39% sau hemoglobina 13g/dL la barbati si
12g/dL la femei),484 anemia poate fi prezentd la 5-
10% din pacientii cu SCA fara supradenivelare de seg-
ment ST.383 Statistici cu valori Inalte de 43% au fost
observate in randul varstnicilor cu IMA, dar numai
4.2% au avut valori ale hematocritului 30%. 390 Intr-
un report recent, anemia a fost observata in 30,6% din
cazurile de SCA, dar numai 5,4% au avut hemoglo-
bina, 10g/dL.391

Anemia in SCA fara supradenivelare de ST este
asociatd cu prognostic prost. O meta-analizad recenta
care a inclus aproape 40.000 de pacienti cu SCA fara
supradenivelare de ST si SCA cu supradenivelare de
ST a aratat cd prognosticul la 30 zile este puternic
influentat de nivelul hemoglobinei la admisie. Proba-
bilitatea de moarte cardiovasculara, IM, sau ischemie
recurentd este crescutd la scidderea hemoglobinei sub
11 g/dL cu un Odds ratio de 1.45 per 1 g/dL, luand
grup de referintd nivelul hemoglobinei de 15-16 g/dL.
Rata de evenimente cardiovasculare este de asemenea
crescutd la niveluri ale hemoglobinei mai mari de 16
g/dL.391 Aceeasi relatie intre mortalitate si nivelul
hemoglobinei a fost observat in cadrul unui studiu
cohortd ce a inclus 5888 pacienti varstnici urmariti 11
ani in Cardiovascular Health Study.485 Alte conditii
cum ar fi SCA cu supradenivelare de segment ST, PCI,
si CAGB au identificat anemia ca marker de prog-
nostic negativ.390,483,486 Anemia este asociatd cu
alte comorbiditati cum ar fi: varsta Inaintatd, diabetul
zaharat si insuficienta renala482,483 dar si cu alte
conditii non-cardiovasculare (diateza hemoragicd sau
neoplaziile) care pot contribui la un prognostic
nefavorabil. Oricum, dupa ajustarea caracteristicilor de
baza, o relatie Intre raspunsul la doza si spectrul SCA a
fost observat; cea mai caracteristica fiind hemoglobina
indicand un prognostic mai prost.391,485 Se pare ca
existd o stansa relatie intre anemie si riscul de moarte
cardiovasculard. Anemia creste frecventa cardiaca si
debitul cardiac, ducand la dezvoltarea hipertrofiei VS,
si un dezechilibru intre consumul si cererea de oxigen
miocardic. Aceste mecanisme 1n aditie cu dezechilibrul
intre consumul si cererea de oxigen care apare in
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cadrul miocardului infarctizat sau ischemic pot duce la
cresterea dimensiunii infarctului, aparitia aritmiilor,
pot agrava hipotensiunea si eventual inrautati prog-
nosticul. Valoarea de baza a hemoglobinei este de
asemenea un predictor independent al riscului de
sangerare, o valoare scazutd a hemoglobinei avand un
risc mai mare atat in cadrul procedurilor care presupun
sau nu risc de sangerare. 383,487 Astfel, tratamentul
modern al SCA fard supradenivelare de segment ST
poate duce la agravarea anemiei datoritd cresterii
riscului de sangerare, o atentie deosebita trebuie acor-
datd nivelului de baza al hemoglobinei cand se ia o
hotérare asupra deciziei terapeutice. 179,488,489 ( vezi
sectiunea 6.1 Complicatiile sangerarii)

Recomandari pentru anemie

e Nivelului de baza al hemoglobinei este un un
predictor independent al riscului ischemic si
de sangerare la 30 de zile. Ar trebui luat in
considerare la evaluarea initiala (I-B).

o Toate misurile necesare ar trebui luate in
timpul evaluirii initiale pentru a preveni
inrdutitirea anemiei prin singerare (I-B)(
vezi sectiunea 6.1 Complicatiile singerarii).

e Anemia bine tolerati la pacientii cu SCA
fara supradenivelare de segment ST nu
indica transfuzia de sange sistematica, ar
putea fi considerati doar in cazul in care este
compromis statusul hemodinamic(I-C) (vezi
sectiunea 6.1 Complicatiile singerarii).

7.6 Arterele coronare normale

O mare parte dintre pacientii cu SCA fard supra-
denivelare de segment ST au artere coronare normale
sau minime anomalii. Fiziopatologia SCA fara supra-
denivelare de segment ST nu este omogena si include
mai multe mecanisme: (i) spasm coronarian (angina
Prinzmetal), (ii) placd intramurala complicatd cu trom-
boza acutd si ulterior recanalizare, (iii) emboli coro-
narieni, $i (iv) sindromul X.

La pacientii admisi cu suspiciune de SCA fara
supradenivelare de segment ST, demonstrarea angio-
graficd a arterelor coronare normale sau aproape nor-
male schimbad diagnosticul. Oricum, modificarile de
segment ST si prezenta biomarkerilor la pacientii cu
durere retrosternala tipica si cu artere coronare patente
fara leziuni stenotice semnificative pot fi datorate
necrozei miocardice mai mult decat rezultatelor fals-
pozitive. Aproape 15% dintre pacientii cu SCA fara
supradenivelare de segment ST au au artere coronare
normale sau minime anomalii. Pare mai frecvent la
femei. Placile aterosclerotice pot fi prezente chiar si n
absenta stenozelor semnificative angiografic si se pot
datora remodelarii peretelui arterial. 490 Prognosticul
acestor pacienti este similar cu cel al pacientilor SCA
fara supradenivelare de segment ST si ateroscleroza

coronariana semnificativa, si acestia merita tratament
antitrombotic optim si preventie secunadard cu agenti
antiplachetari si statine.41

Angina variantd Prinzmetal se refera la un sindrom
atipic de durere cardiaca secundar ischemiei miocar-
dice care nu e precipitat de efortul fizic sau stressul
emotional si este asociat cu supradenivelare tranzitorie
de segment ST. 491 Ipoteza originald care ar sustine
vasospasmul coronarian a fost demonstratd angiogra-
fic. Vasospasmul duce la o scadere marcatd a diame-
trului arterelor epicardice coronare, producand ische-
mie miocardica severd. Vasospasmul poate aparea in
cadrul stenozelor focale severe, dar cel mai adesea la
pacientii cu vase aparent normale angiografic. Pacientii
cu angind variantd tind sd fie mai tineri decat cei SCA
fara supradenivelare de segment ST conventional si de
cele ami multe ori sunt mari fumatori. Simptomele sunt
adesea severe si pot fi insotite de sincopa. Atacurile de
angind Prinzmetal tind sa apara intre miezul noptii si
ora opt dimineata.491,492

Spasmul arterelor epicardice coronare, datorat
ischemiei transmurale este marca diagnostica a anginei
Prinzmetal. Spasmul poate fi spontan sau provocat de
acetilcolind sau ergonovina sau testul de hiperven-
tilatie. Tratamentul anginei Prinzmetal presupune
administrarea de blocante de calciu, demonstrate a fi
eficiente in prevenirea spasmului coronarian, singuri
sau 1n asociere cu nitratii.Acestia ar trebui prescrisi la
doza maximai toleratd si pe termen lung.492 in cazuri
rare, SCA fard supradenivelare de segment ST cu
artere coronare normale sau minime anomalii angio-
grafic poate fi datorat embolismului coronarian secun-
dar fibrilatiei atriale sau flutterului atrial. Cum fibri-
latia atriald este deseori nediagnosticatd clinic,
frecventa mecanismului SCA fard supradenivelare de
segment ST poate fi subestimat.493

Termenul de ,,Sindrom X se foloseste la des-
crierea pacientilor cu angind precipitatd de efortul
fizic, subdenivelare de segment ST la testul de efort si
artere coronare non-obstructive angiografic. Durerea
toracica poate creste In frecventd sau intensitate, sau
poate aparea in repaus. Pacientii pot prezenta caracte-
ristici tipice ale anginei instabile.494,495 Prognosticul
este de obicei excelent. Cauza acestui sindrom nu este
bine definitd, dar cel mai frecvent este asociatd cu
disfunctie endoteliald dependentd de vasodilatatie
arteriald, scaderea productiei de oxid nitric si scaderea
multe evidente care aratd ca acesti pacienti au un
raspuns exagerat la durere. Datoritd faptului ca prog-
nosticul este excelent, cea mai importanta terapie este
tratamentul simptomatic cu nitrati, beta-blocante si
blocante de calciu care s-a ardtat a fi eficient.

Balonizarea apicala, recent descrisd, se poate
prezenta ca un SCA fard supradenivelare de segment
ST si se caracterizeaza prin artere coronare permeabile
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angiografic insotite de akinezie apicald si uneori
medioventriculara fard legaturd cu distributia arterelor
coronare. Tipic este reversibila in cateva saptadmani.
Mecanismul exact al acestui sindrom este necunoscut.
496,497

8. Strategii de tratament

SCA fara supradenivelare de segment ST imbraca
un spectru heterogen de pacienti cu diverse nivele de
risc: mortalitate, IM, sau recurenta IM. In urmitoarele
paragrafe, o strategie in etape este bazatd pe analiza
detaliatd a datelor stiintifice existente si care ar putea fi
aplicate la majoritatea pacientilor cu SCA fara supra-
denivelare de segment ST suspectat. Este de apreciat
ca etapele specifice fiecarui pacient poate deriva din
strategia propusda. Pentru fiecare pacient, medicul
trebui sd ia o decizie individuald, tindnd cont de anam-
neza pacientului (comorbiditati, varsta, etc.), conditia
clinica, rezultatele evaludrii initiale si optiunile de
tratament farmacologic si non-farmacologic.

8.1 Prima etapa: evaluarea initiala

Durerea toracica sau disconfortul va fi simptomul
care indruma pacientul spre consultatie medicald sau
spitalizare. Pacientul cu SCA fara supradenivelare de
segment ST suspectat trebuie evaluat in spital si exa-
minat imediat de un medic calificat. Durerea toracica
comportd o atentie sporita.498

Primul pas este evaluarea pacientului fard intarzie-
rea diagnosticului pe care se va baza strategia de trata-
ment. Criteriile sunt urmatoarele:

e caracteristicile durerii toracice si simptomele

orientate in functie de examinarea clinica;

e cvaluarea probabilitatii bolii cardiace ischemice

(ex. varsta, factorii de risc, IM anterior, CAGB,
PCI);

e ECG (segmentul ST sau alte anomalii).

Pe baza acestor criterii care ar trebui realizate in
mai putin de 10 minute de la primul contact medical,
pacientul trebuie incadrat in unul din cele 3 diagnostice
majore:

e SCA cu supradenivelare de segment ST care

necesitd reperfuzie imediata

e SCA fara supradenivelare de segment ST

e  SCA improbabil

Tratamentul pacientilor cu SCA fara supradenivela-
re de segment ST este acoperit in respectivul ghid.2
Evaluarea SCA improbabil trebuie facutd cu precautie
si numai cand o alta explicatie este evidentd (ex. trau-
matism). Derivatiile ECG aditionale (V3R si V4R, V7-
V9) ar trebui effectuate, in special la pacientii cu
durere toracica persistentd. Recoltarea analizelor la
sosirea pacientului si rezultatele acestora in mai putin
de 60 minute ar fi a doua etapa in stategia de evaluare.
Acestea includ: troponina I, CK (-MB), creatinina, he-

moglobina, and formula leucocitara. Dupa incadrarea
in categoria de SCA fara supradenivelare de segment
ST se va trece la a doua etapa.

8.2 A doua etapa: confirmarea
diagnosticului si evaluarea riscului

8.2.1 Confirmarea diagnosticului

Dupad ce pacientul este inclus in grupul SCA fara
supradenivelare de segment ST se va Iincepe
tratamentul intravenos si oral conform Tabelului 11.

Prima linie de tratament este constituitd de nitrati,
beta-blocante, aspirind, clopidogrel, si anticoagulante,
in functie de stategia de tratament, terapia invaziva de
urgentd sau conservatoare (vezi A treia etapa).

Conduita va fi bazatd pe urmatoarele informatii/

date:

e analize de rutind, in special troponina (la pre-
zentare si dupd 6-12 ore) si ceilalti markeri in
acord cu diagnosticul (ex. D-dimeri, BNP, NT-
proBNP)

e monitorizarea, de preferat continuu, a
segmentului ST (cand este posibil)

e [Ecocardiografia, MRI, CT, sau imagistica nu-
cleara pentru diagnosticul diferential (ex. Disec-
tie de aorta, embolism pulmonar)

e Raspunsul la tratamentul antianginos

e Evaluarea scorului de risc

e Evaluarea riscului de sangerare

Pe parcursul acestei etape, alte diagnostice pot fi

confirmate sau excluse, cum ar fi anemia, embolismul
pulmonar, si anevrismul de aortd (vezi Tabelul 4,
sectiunea 4.3 Diagnosticul diferential).

8.2.2 Evaluarea riscului

Tratamentul individualizat este ajustat in functie de
riscul evaluat in cadrul examinarii initiale §i se poate
modifica in cazul simptomatologiei continue sau a
informatiilor suplimentare rezultate din biochimie sau
din examindrile imagistice.

Evaluarea riscului reprezinti o componentd
importantd in luarea deciziilor si este un subiect de
continud reevaluare. Se evaluaza atat riscul de ische-
mia cat si de sangerare. Factorii de risc pentru sange-
rare §i evenimentele ischemice se suprapun consi-
derabil, astfel incat pacientii cu risc crescut pentru
evenimentele ischemice au de asemenea risc crescut
pentru sangerare. Astfel alegerea terapiei farmaco-
logice (dubla sau tripla antiagregare, anticoagulante)
poate deveni periculoasd, in functie de doza de medi-
cament. In cazul in care este necesard terapia invaziva,
abordul vascular este foarte important din moment ce
abordul radial a ardtat cd reduce riscul de singerare
comparativ cu abordul femural. In acest context, o
atentie deosebitd trebuie acordatd disfunctiei renale,
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prezenta in randul pacientilor varstnici si a pacientilor In timpul acestei etape se ia decizia daca pacientul

diabetici. ar trebui sa efectueze cateterism cardiac sau nu.
Tabelul 11 Masuri terapeutice primare
Oxigen 4-8 L/min dacé saturatia de oxigen este 90%
Nitrati Sublingual sau intravenos (atentie daca TA
sistolica , 90 mmHg)
Aspirina Doza initiala de 160-325 mg formula

gastrorezistenta urmata de 75-100 mg/zi
(administrarea intravenoasa este acceptata)

Clopidogrel Doza de incércare 300 mg (sau 600 mg pentru
instalare rapida a actiunii) urmata de 75 mg
zilnic

Anticoagulante  Diferite optiuni dependente de strategie:

» HNF bolus intravenos 60-70 [U/kg
(maxim 5000 IU) urmata de infuzie
12-15 TU/kg/h (maxim 1000 [U/h)

titrare 1n functie de aPTT 1.5-2.5
» Fondaparinux 2.5 mg/zi

subcutanat

» Enoxaparina 1 mg/kg de 2 ori/zi
subcutanat

» Dalteparina 120 [U/kg de 2 ori/zi

subcutanat
* Nadroparin 86 IU/kg de 2 ori/zi

subcutanat
+ Bivalirudin 0.1 mg/kg bolus urmata de

0.25mg/kg/h

Morfina 3-5 mg intravenos sau subcutanat, depinzand de
severitatea durerii

Beta-blocante po Daca exista tahicardie sau hipertensiune fara
semne de insuficientd cardiaca

Atropina 0.5-1 mg intravenos dacad exista bradicardie
sau reactie vagala

8.3 A treia etapa: strategia invaziva pand la evaluarea invaziva trebuie cantarit in functie de
Cateterismul cardiac este indicat in scopul  riscul celor trei categorii: strategia conservatoare, inva-
prevenirii complicatiilor precoce si/sau si imbunatitea- ~ ZiVa precoce si invaziva de urgenta.

sca prognosticul pe termen lung (Figura 14). Timpul
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1. Primul contact 2. Diagnostic/ 3. Strategia invaziva
evaluarea riscului

Alte diagnostice

Evaluarea Confirmarea

De urgenta

-Durerea toracica persistentd/recurentd cu/fara
modificari de ST sau T negativerezistente la
tratamentul antianginos

-Simptomatologia de insuficienta cardiaca sau
instabilitate hemodinamica

-Aritmii amenintatoare de viata (FV, TV)

initiala Precoce(<72 ore)
SCA .
. —» | -Durerea toracica
-Durerea toracica pOSlbll -Simptomatologia bazata -Troponina crescuta
-Simptomatologia pe examinarea clinicd -Modificari de ST sau T (simptomatice sau
bazatd pe -Istoric de BCI asimptomatice)
examinarea clinica -ECG(supradeni- -DZ
-Istoric de BCI velare de ST sau alte -Disfunctie renala(RFG <60 mL/min/1.73 mz)
-ECG(supradeni- anomalii) -Scaderea FEVS< 40%
velare de ST sau -Angina precoce postinfarct
alte anomalii) -IM 1n antecedente
-PCI in ultimele 6 luni
-CAGB in antecedente

SCA cu supradenivelare
de segment ST

-Scor de risc GRACE intermediar panad la inalt

Fara/ electiva

-Fara recurenta durerii toracice
-Fara semne de insuficientd cardiaca

- Fara modificari ECG (la venire si 6-12 ore)
-Fara cresterea troponinei (la venire i 6-12
ore)

Figura 14. Algoritm de management al pacientilor cu SCA fara supradenivelare de segment ST

8.3.1 Strategia conservatoare
Pacientii Incadrati in acesta categorie pot fi priviti
ca pacienti cu risc scazut si nu trebuie indrumati spre
evaluarea invaziva precoce:
e fara recurenta durerii toracice
e fard semne de insuficienta cardiaca
e farda modificari la ECG initial sau ECG
ulterior(6-12 h)
e fara cresterea troponinei ( la admitere si la 6-12
h)
Riscul scazut este asociat cu un score-risc (Vezi
sectiunea 4.4 Stratificarea riscului) care suportd o
terapie conservatoare. Managementul acestor pacienti

se suprapune cu evaluarea bolii cardiace stabile.499
Dupa externare, un test de stress pentru inducerea
ischemiei este util in luarea deciziilor ulterioare. Pa-
cientii care nu indeplinesc criteriile mai sus mentionate
ar trebui s efectueze cateterism cardiac.

8.3.2 Strategia invaziva de urgenta

Strategia invazivd de urgentd ar trebui aplicata
pacientilor cu risc de dezvoltare de necrozd miocardica
importantd care ar putea scapa ECGului (ex. ocluzia
arterei circumflexe) sau care au risc crescut de pro-
gresie a ocluziei vasului. Acesti pacienti sunt carac-
terizati de:
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e angina refractard (presupunand IM fard supra-
denivelare de ST)
e angina recurentd in ciuda tratamentului antian-
ginos asociatd cu subdeniveldri de segment ST
(>2 mm) sau unde T ample negative
e semne clinice de insuficienta cardiaca sau insta-
bilitate hemodinamica (“soc’)
e aritmii amenintatoare de viata ( fibrilatie ventri-
culara sau tahicardie ventriculard).
in completarea medicatiei prezentate in Tabelul 11,
inhibitorii de glicoproteina IIb/Illa (tirofiban, eptifiba-
tide) ar trebui adadugati pacientilor simptomatici in
timpul cateterismului.

8.3.3 Strategia invaziva precoce

Multi pacienti raspund initial la tratamentul antian-
ginos, dar prezintd risc crescut si necesitd angiografie
precoce. Timpul depinde de circumstantele locale, dar
ar trebui efectuatd in mai putin de 72 ore. Urmatoarele
caracteristici indicd pacientii care ar trebui sa efectueze
angiografie precoce de rutina:

e niveluri crescute ale troponinei

o modificari in dinamicd ale segmentului ST sau

aundei T (simptomatice sau silentioase)

e Diabet zaharat

e Reducerea functiei renale (RFG, 60 mL/min/
1.73 m2)
FEVS scazuta, 40%
Angina precoce postinfarct
PCI in ultimele 6 luni
CAGB anterior
Risc-score intermediar- inalt (Tabelul 5)

Inhibitorii de glicoproteina IIb/IIla (tirofiban, epti-
fibatide) ar trebui adaugati tratamentului standard ante-
rior cateterismului in cazul nivelurilor crescute ale
troponinei, modificarilor in dinamica ST/T, in cazul
pacientilor cu diabet zaharat excluzand un risc crescut
de sangerare. Decizia privind timpul de efctuare a cate-
terismului trebuie continuu reevaluata si modificata in
functie de evolutia clinica.

8.4 A patra etapa: modalitati de
revascularizare

Daca angiografia nu aratd stenoze coronariene
critice pacientul va primi terapie medicamentoasa.
Diagnosticul de SCA fara supradenivelare de segment
ST poate fi reconsiderat si acordata o atentie deosebita
altor cauze ale simptomelor de la prezentare inainte ca
pacientul sd fie externat. Oricum, absenta leziunilor
critice nu e o reguld dacd prezentarea clinica sugereaza
durere toracicd de origine ischemicda si biomarkerii
sunt pozitivi. In acestd situatie pacientii ar trebui si
primeasca tratament corespunzator recomandarilor
SCA fara supradenivelare de segment ST.

Recomandarile pentru revascularizare in SCA fara
supradenivelare de segment ST sunt similare cu cele
pentru procedurile de revascularizare elective. La
pacientii cu boalad univasculard, PCI cu stent pe vasul
incriminat este prima optiune. La pacientii cu boalad
multivasculara, decizia de PCI sau CAGB trebuie
individualizatd. Abordarea PCI cu stent pe vasul
incriminat urmatd de CAGB electiv poate fi avanta-
joasd la unii pacienti. Tratamentul anticoagulant nu ar
trebui schimbat pentru PCI. La pacientii tratati anterior
cu fondaparinux, HNF ar trebui adaugata inaintea PCI.
La pacientii tratati anterior cu tirofiban sau epti-
fibatide, perfuzia trebuie mentinutd pe tot parcursul
interventiei. Pacientii netratati cu inhibitori de GP
IIb/IITA ar fi de preferat sd primeascad abciximab
inaintea PCI. Sunt mai putine evidente privind utili-
zarea de eptifibatide sau tirofiban 1n acest caz.

Daca este planificat CAGB, clopidogrelul ar trebui
interupt cu 5 zile inainte, daca conditia clinica si leziu-
nile angiografice permit. Daca leziunile angiografice
nu permit

optiuni de revascularizare, ar trebui intensificat
tratamentul medical si masuri de preventie secundara
ar trebui instituite.

8.5 A cincea etapa: extrenarea si

managementul postexternare

Desi in SCA fara supradenivelare de segment ST
cele mai multe evenimente adverse apar in perioada
precoce, riscul de IM sau mortalitate ramane ridicat
inca cateva luni. Pacientii revascularizati precoce au un
risc mic(~2.5%) de a dezvolta aritmii amenintatoare de
viatd, 80% apdrand in primele 12 ore de la instalarea
simptomelor.500 Astfel, monitorizarea pacientilor mai
mult de 24-48 ore nu este justificata.

Externarea depinde se starea clinica si de leziunile
angiografice prezente. Pacinetii cu SCA fara suprade-
nivelare de segment ST ar trebui spitalizati cel putin 72
ore dupa stentarea cu succes pe vasul incriminat. Mo-
dificarea agresiva a factorilor de risc ar trebui realizata
la toti pacientii diagnosticati cu SCA fara supra-
denivelare de segment ST( vezi sectiunea 5.5 Mana-
gementul pe termen lung).

9. Masuri de indeplinit

In ciuda prezentei ghidurilor europene si nationale,
existd diferente mari in ceea ce priveste aderenta la
aceste ghiduri atat in cadrul aceleasi tari cat si intre
tari. Existd variatii mari privind procedurile de diag-
nostic si de stratificare a riscului. De asemenea, exista
variatii mari in aplicarea tratamentul medical si inter-
ventional si in selectia pacientilor pentru strategiile
terapeutice specifice.10,11,252,501,503 Aceste varia-
tii In aplicarea strategiilor bazate pe evidente atat in
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cadrul aceleasi tari cat si intre tari sunt asociate cu
diferente in ceea ce priveste rezultatele.

Registrele unor studii au examinat relatia intre
strategiile de tratament bazate pe dovezi si rata eveni-
mentelor §i au considerat ca imbunatatind aderenta la
ghiduri vor imbunatati rezultatele pacientilor.14, 15,
504, 508 Astfel, prioritatea o are imbunatitirea ghidu-
rilor bazate pe evidente.

Publicarea ghidurilor poate avea un impact limitat
asupra calitdtii de ingrijire daca revizuitorii locali si
nationali nu adoptd masurile de indeplinit. Un abord
sistematic, multidisciplinar combina educatia si identi-
ficarea problemelor logistice. Un tratament bine struc-
turat asociat cu un proces de monitorizare continua pot
imbunatati rezultatele.7,509,514

Calitatea este un concept relativ care cere compa-
rarea performantelor intre diverse standarde. Standar-
dul de ingrijire este o consecintd a unui numar larg de
decizii si actiuni individuale pentru fiecare pacient.
Estimarea calitatii se bazeaza pe indicatori masurabili
si relevanti pentru starea de sanatate si pentru pacient.
Pentru a permite comparatii intre centre, indicatorii de
performantd trebui bine definiti §i standardizati.510
Masuratorile trebuiesc efectuate in cadrul populatiilor
similare, cu ajustarea riscului. Acestea cer caracteris-
ticile individuale ale riscului pacientului, un model
adecvat si comparatii statistice. In general estimarea
calitatii de ingrijire a pacientului cere evaluarea pro-
cesului de ingrijire (de ex. rata de utilizare a medica-
mentelor si a interventiilor cu Clasd [-A de reco-
mandare) mai mult decat aparitia ocazionald a eveni-
mentelor- mortalitate sau IM. Estimarea ratelor de
mortalitate si IM cere un numar mare de pacienti §i
lungi periode de observatie. Estimarea calitatii poate fi
aplicata individual, la nivel de spitale, regiuni sau
natiuni.Oricum, pentru ca indicatorii de performanta sa
schimbe procesul de ingrijire, ei trebui sa fie aplicati
constant, ferm si sa fie bazati pe date actuale decat pe
performante istorice. Astfel, este necesard repetarea
continud a masurilor si raspunsul individual al centre-
lor de ingrijire. 7,252,503,508,509,511,514 Pentru pa-
cientii cu SCA, datele CARDS ( disponibile pe
http//:www.escardio.org) sunt standardizate ESC- si
UE recomnadate pentru calitatea dezvoltarii.510
Datele CARDS sau datele nationale similare cu moni-
torizare continud pentru tratamentul pacientilor cu
SCA au fost implementate Intr-un numar mare de tari
europene.7,508 Aceste date prezintd variatii in cadrul
aceleasi tari508 sau intre tari diferite.11,508 Aceste
programe continue au contribuit la Tmbunatatirea
standardelor de ingrijire si a rezultatelor.14,15,504,
508

in prezent, cei mai folositori indicatori de perfor-
mantd din centrele individuale pentru monitorizrea si
imbunatatirea standardelor de ingrijire a SCA fara
supradenivelare de segment ST includ urmatoarele:

e (lasa I- recomanda antiagregarea si anticoagu-
larea, folosirea aspirinei, clopidogrelului, si
HNF/HGMM
(enoxaparina)/fondaparinux/bivalirudina;
folosirea inhibitorilor de GP IIb/Illa inainte
si/sau in timpul PCI precoce.

e (lasa I- recomanda terapia interventionala: pro-
cedurile invazive precoce pentru pacientii cu
risc intermediar-mare

e Stratificarea riscului: de utilizat masurile de
tratament la populatia tintd in functie de strati-
ficarea riscului ( folosind scorurile de risc), in
absenta contraindicatiilor.

e Clasa I- recomanda terapia de preventie
secundara: statine, beta-blocante la pacienti cu
reducerea functiei VS, IEC, incetarea fumatului,
controlul glicemiei, schimbarea stilului de viata.

Programele regionale, nationale si internationale

care includ mii de pacienti pot evalua rezultatele unor
evenimente (de ex. IM recurent si mortalitatea) si pot fi
folosite in evaluarea impactului asupra aderentei
ghidurilor in practica clinica.14,15,504,508 in fiecare
spital, monitorizarea continud a indicatorilor de perfor-
mantd cresc calitatea tratamentului §i minimizeaza
variatiile in Ingrijirea bazata pe dovezi. Aplicarea tera-
piei bazate pe dovezi (de ex. Clasa I de recomandare)
poate avea efecte asupra sanatatii cardiovasculare ca si
in trialurile selectate, in special in combinatie cu
implementarea unor modalititi efective de tratament.
Astfel de programe au fost implementate cu succes in
cateva tari incluzand Suedia (Registrul RIKS-HIA),
Marea Britanie (Registrul MINAP), Germania, Italia,
si Israel pe date regionale, sau programe intermitente
in multe alte tari. Aceste programe sunt de asemenea
propuse si dezvoltate de ESC prin Registrul SCA din
cadrul Programului Euro Heart Survey.

Recomandari pentru indicatorii de performantai

e Dezvoltarea sistematica a programelor regio-
nale si/sau nationale pentru indicatorii de
performanta si oferirea feedbackului de la
nivelul spitalelor este puternic incurajata (I-
O).

10. Abrevieri
e ACC (American College of Cardiology)
ACE inhibitors (Angiotensin-converting
enzyme inhibitors)

e ACS (Acute coronary syndrome)

e ACT (Activated clotting time)

e ADP (Adenosine diphosphate)

e AHA (American Heart Association)

e aPTT (Activated partial thromboplastin time)
e ARB (Angiotensin receptor blocker)

A-V (Atrioventricular)
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BMS Bare metal stent

BNP (Brain natriuretic peptide)

CABG (Coronary bypass graft surgery)
CAD (Coronary artery disease)

CARDS (Cardiology Audit and Registration
Data Standards)

CCS (Canadian Cardiovascular Society)
CI (Confidence interval)

CIN (Contrast-induced nephropathy)

CK (Creatinine kinase)

CKD (Chronic kidney disease)

CK-MB (Creatinine kinase myocardial band)
COX (Cyclo-oxygenase)

CPG (Committee for Practice Guidelines)
CrCl (Creatinine clearance)

CT (Computed tomography)

cTnTor ¢cTnl  (Cardiac troponin Tor cardiac
troponin I)

DES (Drug-eluting stent)

dL (decilitre)

DPG (Diphosphoglyceric)

DTI (Direct thrombin inhibitor)

DVT (Deep vein thrombosis)

e.g. (for example)

ECG (Electrocardiogram)

EDTA (Ethylenediamine triacetic acid)

EF (Ejection fraction)

ESC (European Society of Cardiology)
EU (European Union)

Factor-Xa (Activated factor-X)

GFR (Glomerular filtration rate)
GPIIb/Ia inhibitors (Glypoprotein IIb/I1la
inhibitors)

Hct (Haematocrit)

HDL (High-density lipoprotein)

HIT (Heparin-induced thrombocytopenia)
HR (Hazard ratio)

hsCRP (High-sensitive C-reactive protein)
i.e. (thatis)

INR (International normalized ratio)

IU (International units)

kg (kilogram)

LBBB (Left-bundle branch block)

LDL (Low-density lipoprotein)

LMWH (Low molecular weight heparin)
LV (Left ventricular)

LVEF (Left ventricular ejection fraction)
MB (Myocardial band)

MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease)

METS (Metabolic equivalents)

mg (milligram)

MI (Myocardial infarction)

ACUITY

ACUTE-2

ASPIRE

BARI

CAPRIE

CAPTURE

mL  (millilitre)

mm (millimetre)

MPO (Myeloperoxidase)

MRI (Magnetic resonance imaging)

mV (millivolt)

NNT (Numbers needed to treat)

NSAID (Non-steroidal anti-inflammatory
drug)

NSTE-ACS
coronary syndromes)
NSTEMI (Non-ST elevation myocardial
infarction)
NT-proBNP
natriuretic
peptide)
OR (0Odds ratio)

PCI (Percutaneous coronary intervention)
PDA (Personal digital assistant)

PF4 (Platelet factor 4)

RR (Risk ratio)
STE-ACS
syndrome)
STEMI (ST-elevation myocardial infarction)
t-PA  (Tissue plasminogen activator)

TVR (Target vessel revascularization)

UFH (Unfractionated heparin)

ULN (Upper limits of normal)

VKA (Vitamin K antagonist)

VF (Ventricular fibrillation)

VT (Ventricular tachycardia)

VTE (Venous thrombo-embolism)

(Non-ST-elevation acute

(N-terminal pro-hormone brain

(ST-elevation-acute coronary

11. Acronime de trialuri

(Acute Catheterization and
Urgent Intervention Triage
strategy)

(Antithrombotic
Combination Using
Tirofiban and
Enoxaparin)

(Arixtra Study in
Percutaneous Coronary
Interventions)

(Bypass Angioplasty
Revascularisation
Investigation)
(Clopidogrel vs. Aspirin in
Patients at Risk of
Ischaemic Events)
(Chimeric 7E3
Antiplatelet Therapy in
Unstable Angina
Refractory to Standard
Treatment)
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CARDS

CHARISMA

CRUSADE

CURE

DIGAMI

EARLY-ACS

ESPRIT

ESSENCE

FRISC

FRISC-2

GRACE

GUSTO

GUSTO-2

GUSTO-4

(Collaborative
Atorvastatin Diabetes
Study)

(Clopidogrel for High
Atherothrombotic Risk
and Ischemic
Stabilization, Management
and Avoidance)

(Can Risk Stratification
of Unstable Angina
Patients Suppress Adverse
Outcomes with Early
Implemen

tation of the ACC/AHA
Guidelines)

(Clopidogrel in Unstable
Angina to Prevent Recur-
rent Events)

(Diabetes Mellitus,
Insulin Glucose Infusion
in Acute Myocardial
Infarction)

(Early Glycoprotein
IIb/Illa Inhibition in
patients with Non-ST-
segment Elevation Acute
Coronary Syndromes)
(Enhanced Suppression of
the Platelet IIb/I11a
Receptor with Integrilin
Therapy)

(Efficacy and Safety of
Subcutaneous Enoxaparin
in Non-Q-Wave Coronary
Events)

(Fast Revascularisation
during InStability in
Coronary artery disease)
(Fragmin and Fast
Revascularisation during
InStability in Coronary
artery disease II)

(Global Registry of Acute
Coronary Events)

(Global Utilization of
Streptokinase and t-PA for
Occluded Coronary
Arteries)

(Global Use of Strategies
To open Occluded
coronary arteries II)
(Global Utilization of
Strategies To open
Occluded coronary arteries
V)

GUSTO-4-ACS

HINT

HOPE

ICTUS

IMPACT-2

INTERACT

IONA

ISAR

ISAR-COOL

ISAR-REACT-2

MATE

MINAP

OASIS-5

OASIS-6

PRISM

PRISM-PLUS

(Global Utilization of
Strategies To open
Occluded coronary arteries
trial IV in Acute Coronary
Syndromes)

(Holland Interuniversity
Nifedipine/metopropol
Trial)

(Heart Outcomes
Prevention Evaluation
study)

(Invasive versus
Conservative Treatment in
Unstable Coronary

Syndrome)

(Integrilin to Minimize
Platelet Aggregation and
Coronary Thrombosis II)
(Integrilin and Enoxoparin
Randomized Assessment
on Acute Coronary
Syndrome Treatment)
(Impact of Nicorandil in
Angina)

(Intracoronary Stenting
and Antithrombotic
Regimen)
(Intracoronary Stenting
With Antithrombotic
Regimen Cooling-OfY)
(Intracoronary Stenting
and Antithrombotic
Regimen: Rapid Early
Action for Coronary
Treatment 2)

(Medicine vs.
Angiography in
Thrombolytic Exclusion)
(National Audit of
Myocardial Infarction
Project) OASIS
(Organization to Assess

Strategies for Ischaemic
Syndromes pilot study)
(Organization to Assess
Strategies in Acute
Ischemic Syndromes 5)
(Organization for the
Assessment of Strategies
for Ischemic Syndromes
6)

(Platelet Receptor
Inhibition in Ischaemic

Syndrome Management)
(Platelet Receptor
Inhibition in Ischaemic
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PROVE-IT

PURSUIT

RESTORE

RITA-3

STEEPLE

SYNERGY

TACTICS-TIMI-18

TARGET

TENACITY

TIMI

TIMI-11A

TIMI-11B

TIMI-3B

VANQWISH

Syndrome Management in
Patients Limited by
Unstable Signs and
Symptoms)

(Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation
and Infection Therapy
trial)

(Platelet Glycoprotein
IIb/Illa in Unstable
Angina; Receptor
Suppression Using
Integrilin Therapy)
(Randomized Efficacy
Study of Tirofiban for
Outcomes and Restenosis)
(Randomized Intervention
Trial of unstable Angina
3)

(The Safety and Efficacy
of Enoxaparin In PCI
Patients In International
Randomized Evaluation)
(Superior Yield of the
New strategy of Enoxa-
parin, Revascularization
and Glycoprotein IIb/I11a
inhibitors)

(Treat Angina with
Aggrastat and Determine
Cost of Therapy with an
Invasive or Conservative
Strategy)

(Tirofiban and Reopro
Give Similar Efficacy
Outcomes)

(Tirofiban Novel Dosing
vs. Abciximab with
Evaluation of Clopidogrel
and Inhibition of
Thrombin Study)
(Thrombolysis in
Myocardial Infarction)
(Thrombolysis in
Myocardial Infarction
Phase 11A)
(Thrombolysis in
Myocardial Infarction
Phase 11B)
(Thrombolysis in
Myocardial Ischaemia
Phase III)

(Veterans Affairs Non-Q-
Wave Infarction Strategies
in Hospital)

Multumiri
Noi suntem recunoscatori Fionei Ecarnot pentru
suportul important si asistenta editoriala pe tot par-
cursul elaborarii acestui document
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