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INTRODUCERE

Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii, anual aproape 18 milioane de oameni sucomba
prin afectiuni cardiovasculare, ceea ce constituie 31% din structura mortalitatii totale si
reprezinta principala cauza de deces in tarile in curs de dezvoltare [1]. Dar ponderea cea mai
mare in mortalitatea de cauza cardiovasculara se atribuie sindroamelor coronariene acute (SCA).
Incidenta sindromului coronarian acut fara elevarea segmentului ST (NSTE-SCA) prevaleaza
considerabil fata de cea a sindromului coronarian acut cu elevarea segmentului ST (STE-SCA)
(55 wvs 15 cazuri la 10000 de locuitori) [2].

Desi mortalitatea intraspitaliceascd a pacientilor cu infarct miocardic acut fara elevarea
segmentului ST (NSTEMI) estesub cea a pacientilor cu infarct miocardic acut cu elevarea
segmentului ST (STEMI) (5% vs. 7%), estimata pe termen lung, mortalitatea in NSTEMI este
mai mare [3].

Tratam]ntul adecvat si oportun al infarctului miocardic acut fara elevarea segmentului ST
este foarte important in diminuarea mortalitatii generale si a invalidizarilor atat la nivel global,
cat si in spatiul Republicii Moldova.

Superioritatea aplicarii de rutina a strategiei invazive de management pentrul NSTE-SCA
fata de strategia de abordare selectiva a fost demonstrata de multiple studii clinice randomizate
si meta-analize prin scaderea riscului de deces, de infarct miocardic repetat, a numarului de
respitalizari din cauza anginei pectorale si a revascularizarilor repetate [4, 5, 6].

Stratificarea riscului prin aplicarea criteriilor clar trasate de Societatea Europeana de
Cardiologie (ESC), a scorurilor GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events), TIMI
(Trombolysis in Myocardial Infarction) si altor instrumente este esentiala pentru alegerea
ferestrei optimale de timp pentru aplicarea strategiei invazive de management.

Recomandarile actuale pentru tratamentul pacientilor din grupurile cu risc foarte nalt si
nalt n primele 2 si, respectiv, 24 de ore sunt bazate pe studii clinice randomizate mari care au
investigat special acest aspect [7, 8, 9]. Si practica clinica curenta a consemnat evolutia mai
favorabild a acestor pacienti in cazul respectarii ferestrelor de timp recomandate.

Evolutia clinicd a pacientilor din  grupurile cu risc intermediar si mic acorda timp
suficient pentru selectarea strategiei terapeutice optimale pentru fiecare pacient in parte . Este un
fapt dovedit ca interventiile efectuate Tn regim de urgentd au o rata mai mare de complicatii si
rezultate mai putin reusite decéat interventiile realizate in regim de program. Cercetarea data a
fost efectuata in perioada anilor 2015-2019 si a fost bazata pe Ghidul al ESC din  2015.
Documentul respectiv recomanda aplicarea strategiei invazive in primele 72 de ore de la
stabilirea diagnosticului de NSTE-SCA. La inaccesibilitatea coronarografiei in fereastra de timp

specificata se recomanda transferul pacientilor spre un centru cu abilitati de cardiologie



interventionala [10].

Recomandarea respectivd a emers din observatiile a doua meta-analize mari care au
demonstrat superioritatea strategiei invazive de rutina fata de tratamentul medicamentos optim si
strategia invaziva aplicata selectiv [5, 4]. Nu au fost, insa, realizate si studii clinice randomizate
care sa demonstreze beneficiul conduitei invazive Tn primele 72 de ore fata de aplicarea
tratamentului medical optim si efectuarea coronarografiei cu eventuala angioplastie ulterioara
la pacientii cu NSTEMI si risc intermediar sau scazut.

Conform cercetarilor realizate de mai multi savanti,  atat anatomia, cat si structura
morfologica a afectarilor coronariene n special a leziunii tinta la pacientii cu NSTEMI sunt
foarte variabile. Mai mult ca atat. structura si consistenta placii aterosclerotice care cauzeaza
sindromul coronarian acut variaza pe toata durata de evolutie a bolii [11, 12].

Peste 80% din pacientii cu sindrom coronarian acut fara elevarea segmentului ST sunt
supusi tratamentului prin revascularizare miocardica percutand (10-15% - tratament
medicamentos, 5-10% - Dbypss aorto-coronarian) [13]. Gratie progreselor din domeniul
cardiologiei interventionale se releva tendinta clara de scadere a ratei de pacienti la care se aplica
tratamentul chirurgical si multiplicarea ratei de tratamente prin interventii vasculare percutane.
Tehnicile interventionale utilizate in tratamentul pacientilor cu sindrom coronarian acut sunt
multiple, iar daca se ia in consideratie si variabilitatea conditiilor anatomomorfologice pe
parcursul evolutiei bolii, atunci fiecare caz necesita selectarea tehnicii specifice de tratament. Se
extinde si sfera de aplicare a metodelor de diagnostic imagistic si functional intracoronarian, ca
de exemplu tomografia prin coerenta optica, ultrasonografia intracoronariand si estimarea
rezervei fractionate de flux. Cercetdrile pe aceastd pistd sunt reflectate incd insuficient in
literatura de specialitate.

Printre pacientii cu injurii coronariene care necesita o atentie sporitd si o abordare
terapeutica specifica sunt cei diabet zaharat (DZ) ca maladie de context. Prezenta diabetului este
un factor independent care atribuie pacientilor cu SCA un risc suprapus. Incidenta diabetului
zaharat de tip 2 la pacientii care au dezvoltat sindromul coronarian acut conform, datelor
publicate de echipa de cercetatori din Beijing, China, constituie 37,6% si este aproximativ egala
la pacientii care s-au prezentat cu sau fara elevarea segmentului ST (36,8 vs 39,0%) [14].

Diabetul zaharat are un impact direct asupra mortalitatii pacientilor cu sindrom coronarian
acut. Si chiar daca rata de deces a pacientilor cu diabet zaharat estimatd la 1 an dupa SCA
ajunge pana la 7,2% [15], reperfuzia miocardica percutana, la fel ca si 1n cazul pacientilor non-
diabetici, amelioreaza clar prognosticul bolii si reduce considerabil indicele mortalitatii.
Paternul anatomo-morfologic al leziunilor coronariene la pacienti cu DZ se deosibeste ca regula

prin severitatea si raspandirea sa mai masiva, care la randul sau influenteaza impactul



revascularizarii miocardice. Astfel ca pentru reusita unei reperfuzii adecvate, scaderea ratei de
complicatil si ameliorarea  prognosticului pe termen lung este necesara abordarea
interventionald individualizata.

Tn contextul celor expuse ne-am proiectat si desfisurdm un studiu pentru care ne-am
formulat urmatorul scop:

Aprecierea fezabilitatii revascularizarii amanate (>72 ore) la pacientii cu NSTEMI cu risc
intermediar si scazut si evidentierea factorilor clinici, anatomo-morfologici si tehnici care pot
influenta evolutia post-procedurald la distanta de 6 luni.

Pentru realizarea scopului au fost trasate urmatoarele obiective:

1. Estimarea eficientei revascularizarii <72 de ore vs cea realizata dupa 72 ore—30 de zile
in cazul pacientilor cu NSTEMI si risc intermediar si minor asupra ratei de MACE si a dinamicii
indicilor ecocardiografici la distanta de 6 luni

2. Evaluarea particularitatilor de afectare coronariand (paternul anatomic, structura placii,
prezenta trombului, lungimea leziunii, gradul de stenoza etc.) si influenta acestora asupra
rezultatului reperfuziei si prognosticului post-procedural la distanta de 6 luni.

3. Studierea influentei aspectelor tehnice de revascularizare percutand asupra rezultatului
reperfuziei si a prognozei evolutive.

4. Impactul diabetului zaharat de tip 2 urmarit pe itinerarul a 6 luni de supraveghere
postprocedurala asupra pacientilor cu NSTEMI cu risc intermediar si scdzut supusi
revascularizarii.

5. Elaborarea unui algoritm de optimizare a abordarii interventionale a pacientilor Non-
STEMI cu risc intermediar si mic intemeiat pe reperele clinice si specificul anatomo-morfologic
al injuriilor coronariene.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Studiul prezentat a adus dovezi suplimentare asupra
faptului ca placa ateroscleroticd coronarianad destabilizata, la fiecare etapa de patogeneza,
necesitd o abordare interventionala diferita. Importante sunt atdt ~ momentul abordarii cét si
tehnica folositd in timpul interventiei. Au fost elucidati factorii ce influenteaza prognosticul
pacientilor cu infarct miocardic acut fara supradenivelare de segment ST din grupurile cu risc
intermediar si minor, care au fost supusi angioplastiei coronariene.

Problema stiintifici solutionata in teza. A fost cercetatd dependenta evolutiei post-
procedurale a pacientilor NSTEMI cu risc intermediar si minor de factorii clinici i anatomo-
morfologici ai arterei coronariene tinta pentru a optimiza abordarea lor interventionala cu referire
la timpul angioplastiei si alegerea tipului de stent propice unui prognostic favorabil la distanta de
6 luni. S-a argumentat dependenta  evolutiei pe termen mediu a pacientilor cu NSTEMI si risc

intermediar sau minor supusi  revascularizarii miocardice percutane de timpul de reperfuzie,



aspectele anatomo-morfologice si conditiile tehnice.

Semnificatia teoreticd a lucrarii. Au fost studiate: anatomia arterelor coronariene,
structura placii, gradul de afectare coronariana, fiziologia intracoronariand la pacientii cu infarct
miocardic acut fara elevarea de segment ST. S-au analizat tehnicile folosite Tn abordarea
interventionald a acestor pacienti. A fost comparata eficacitatea anumitor tehnici interventionale
de abordare a placii ulcerate prin aprecierea angiografica a fluxului coronarian distal la finalul
interventiei. A fost elucidat impactul embolizarii distale in timpul stentarii si a placilor
instabile cu component trombotic asupra recuperarii miocardului afectat si a remodelarii
ventriculului stang pe termen mediu. S-au studiat particularitatile functiei sistolice a ventriculului
stdng dupa revascularizarea miocardica percutand la pacientii cu diabet zaharat tip Il care
suporta infarct miocardic acut fara elevarea segmentului ST si fac parte din  grupul cu risc
intermediar.

Valoarea aplicativia a lucrarii. A fost elaborata conduitaa unor situatii clinice, cum ar fi
infarctul miocardic acut fara elevarea segmentului ST, cu risc intermediar si minor, in vederea
gestionarii optimale de catre = medicii cardiologi a acestor grupuri mari de pacienti. S-a
identificat “fereastra” optimala de timp pentru revascularizarea miocardica h cazul acestor
pacienti. Au fost date recomandari referitor la tehnicile folosite in abordarea interventionald a
placii vulnerabile. S-a consemnat importanta  diagnosticarii diabetului zaharat, a monitorizarii
si corectiei adecvate a glicemiei la pacientii cu infarct miocardic acut fara elevarea segmentului
ST ce se expun revascularizarii miocardice percutane.

Rezultatele stiintifice de esenta prezentate spre sustinere:

- Identificarea factorilor clinici, anatomo-morfologici si tehnici care influenteaza evolutia
pe termen mediu a pacientilor cu infarct miocardic acut fara elevarea segmentului ST.

- Trasarea timpilor optimi de reperfuzie miocardica percutana la pacientii cu NSTEMI care
fac parte din  grupurile de risc intermediar si mediu.

- Particularitatile de remodelare a miocardului ventriculului stang la pacientii cu NSTEMI
in functie de aplicarea strategiei invazive de tratament: precoce vs tardive.

- Principiile tehnice ale angioplastiei coronariene percutane la pacientii cu NSTEMI
aplicate in functie de timpul prezentarii si structura anatomo-morfologica a leziunii tinta.

- Impactul asocierii diabetului zaharat de tip Il la pacientii cu NSTEMI asupra
prognosticului pe termen mediu.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Materialele obtinute in cadrul cercetarii au fost
implementate in procesul curativ al Departamentului de Cardiologie Interventionala al IMSP
“Institutul de cardiologie”, Tn activitatea didactica a Clinicii Universitare de Cardiologie

Interventionala, la Catedra de Cardiologie, Departamentul de Boli Interne al Universitatii de Stat
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de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu” si au fost utilizate in elaborarea Protocolului
Clinic National ,,Infarctul miocardic acut - 2017”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost raportate la 24 de foruri
stiintifice nationale si internationale: Congresul Societatii Europene de Ateroscleroza, Geneva
2020; Acute Cardiovascular Care, Atena 2020; Congresul Societatii Roméne de Cardiologie,
Sinaia, 2014, 2016, 2018, 2019; The 6th International Medical Congress for Students and Young
Doctors ,,MedEspera”, Chisinau, 2016, 2018, 2020; Congresul European de Insuficienta
Cardiaca, Atena, 2019; Congresul Societatii Europene de Hipertensiune, Milan, 2019; Congresul
European de Cardiologie Preventiva, Ljubljana, 2019; EuroPCR, Paris, 2016, 2017, 2018, 2019;
AICT-AsiaPCR, Singapore, 2019; GulfPCR, Dubai, 2019; Congresul Anual al Societatii
Europene de Cardiologie, Munchen 2018; MynbTHINCIUILUTUHAPHBIC SHIOBACKYJSPHBIC
BMernatenberBa, Kiev, 2017; la intruniri nationale cu participare internationala: Al IV-lea
Congres de Radiologie si Imagistica Medicala din Republica Moldova, Chisinau, 2018; Al VI-
lea si al VII-lea Congres al Societdtii Cardiologilor din Republica Moldova, Chisinau, 2016,
2020; la Congresul dedicat zilelor USMF “Nicolae Testemitanu” - Actualitati in cardiologie prin
prisma medicinii practice, Chisinau, 2014 .

Publicatii la tema tezei. Materialele studiului au fost reflectate in 43 de publicatii, inclusiv
2 articole in reviste recenzate, 1 publicatie de monoautorat, 4 cazuri clinice Tn culegeri stiintifici,
casete din Protocolul Clinic National ,PCN-81 Infarctul miocardic acut”, 6 participari la
forumuri stiintifice nationale si internationale cu rapoarte, prezentari si comunicdri rezumative.
Lista completa a lucrarilor stiintifice publicate de autor este prezentata in Anexa 1.

Studiul a fost realizat in cadrul laboratorului de Cardiologie Interventionalda al IMSP
“Institutul de Cardiologie” si a Departamentului de Cardiologie Interventionala de la Spitalul
Ploivalent NOVAMED. Metodologia cercetarii a fost aprobata in cadrul sedintei din 30 mai
2016 a Comitetului de etica a cercetarii de pe langa IP USMF “Nicolae Testemitanu”, eveniment
documentat prin avizul 58 din procesul verbal Nr. 56 din 03.06.2016.

Sumarul compartimentelor tezei: teza este expusa pe 117 pagini de text electronic si
include: introducere, 4 capitole, 7 concluzii si 6 recomandari practice, referinte bibliografice
(159 de titluri). Lucrarea este ilustrata cu 8 de figuri, 14 tabele si 3 anexe.

Tn Capitolul 1 s-a ficut trecerea in revista a datelor din literatura de specialitate referitoare
la epidemiologia, evolutia si tratamentul infarctului miocardic acut fara elevarea segmentului
ST. S-a relatat informatia contemporana referitoare la managementul pacientilor cu NSTEMI si
timpul optim de aplicare a strategiei invazive in functie de categoriile de risc, analizadnd
informatia cu referire la aspectele tehnice legate de revascularizarea miocardica percutana la

pacienti care se prezintd cu asemnenea afectiuni. S-au examinat publicatiile dedicate
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particularitatilor evolutiei clinice, paraclinice si cele cu referire la abordarea curativa in caz de
asociere a infarctului miocardic acut fara elevarea segmentului ST cu diabet zaharat de tip Il.

Tn Capitolul 2 sunt prezentate design-ul studiului, criteriile de eligibilitate, investigatiile
instrumentale si de laborator aplicate, aspectele tehnice ale interventiei coronariene percutane,
metodele de evaluare a subiectilor Tncadrati in studiu la 6 luni dupd interventie, modalitatea de
procesare statistica a datelor.

Capitolul 3. Prezinta caracteristica clinico-statutara a lotului general de cercetare si
analizeaza detaliat rezultatele obtinute, care sunt reflectate in figuri si tabele, cu descrierea si
comentarea acestora. A fost comparata evolutia pacientilor in functie de timpul de reperfuzie
(precoce — in primele 72 de ore de la debutul simptomelor si aménata — de la 72 de ore, pana la
30 de zile de la debut) si de prezenta sau absenta diabetului zaharat. A fost estimata influenta
factorilor clinici, anatomo-morfologici si tehnici asupra evolutiei fractiei de ejectie a
ventriculului stang la 6 luni de evidenta , atat in lotul general, cét si in subloturile desemnate.

In Capitolul 4 se contin datele unei analize de sintezi asupra rezultatelor investigationale
si compararea acestora cu evidentele raportate la acest subiect in literatura de domeniu . Tn
consecinta s-au cristalizat o serie de concluzii si recomandari practici expuse separat.

Cuvinte cheie: Infarct miocardic fara elevarea segmentului ST; risc intermediar; risc
minor; reperfuzie miocardica imediatd; reperfuzie miocardica amanatd; interventie coronariana
percutand; angioplastie; ateroscleroza coronariand; tehnici interventionale; remodelarea

miocardului ventriculului stang.
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1. INFARCTUL MIOCARDIC ACUT FARA SUPRADENIVELAREA
SEGMENTULUI ST. DESCRIEREA AFECTIUNII SI PARTICULARITATILE DE
TRATAMENT.

1.1 Infarctul miocardic acut fara elevarea segmentului ST. Descrierea problemei.

Perioada de desfisurare a investigatiilor prezentate cuprinde anii 2015-2019. Tn acest
interval principalul document care reglementa conduita pacientilor cu infarct miocardic acut fara
elevarea segmentului ST era ghidul Societatii Europene de Cardiologie, editia 2015. Lucrarea
stiintifica raportatd s-a fundamentat pe aceste recomandari. In august 2020 a fost publicatd noua

editie a ghidului care a actualizat principiile de abordare a pacientilor cu NSTEMI.

Epidemiologia infarctului miocardic acut.

Bolile cardiovasculare (BCV) sunt principala cauza de mortalitate in Europa, acestea fiind
responsabile pentru cca. 4.1 milioane de decese in an. La femei 47%, iar la barbati 39% din
totalul deceselor sint provocate de BCV. In structura afectiunilor  cardiovasculare cardiopatia
ischemica se afli  pe primul loc, constituind 17% la barbati si 18% la femei [16]. Tn Republica
Moldova, conform ultimilor date prezentate, numarul barbatilor care suferda de boala
ischemicd a cordului depaseste 71 de mii, iar printre femei se numara cca 52 de mii cazuri.
Aceasta afectiune provoaca anual in Republica Moldova peste 14 mii de morti [2], iar pe
prima pozitie se impune decesul provocat de sindroamele coronariene acute, inclusiv si de

infarctul miocardic acut fara supradenivelarea segmentului ST.

In pofida progreselor semnificative ce s-au produs in lume la capitolul promovarea
sanataiii cardiovasculare, in Republica Moldova bolile cardiovasculare reprezinta cca 59% din
structura mortalitatii generale [17]. Infarctul miocardic fara supradenivelare de segment ST (non
ST elevation myocardial infarction — NSTEMI) se inregistreaza pe electrocardiograma (ECG) ca
s1 sindrom coronarian acut (SCA) care variazd de la angind progresiva de efort pand la angind
postinfarct. Datele din literatura de domeniu sugereaza ca incidenta anuala a NSTEMI (55 de
cazuri la 10000 de populatie) este mai inaltd comparativ cu cea definita de STEMI (infarct

miocardic acut cu supradenivelarea segmentului ST - 15 cazuri la 10000 de populatie) [2].

Din registrele nationale ale statelor UE si SUA si din trialurile publicate, reiese ca
incidenta anuald a spitalizarilor pentru NSTEMI se ridica la 3 cazuri la 1000 de locuitori (17).

Mortalitatea intraspitaliceascd a pacientilor cu NSTEMI se atestd inferioara celei a
pacientilor cu STEMI (5 vs. 7%), iar la 6 luni ea devine practic identica (12% vs. 13%), iar pe

termen lung o devanseaza pe cea din STEMI [3].

13



1.1.2  Definitia universala si clasificarea infarctului miocardic acut.

In secolul XIX examinarea postmortem a demonstrat posibila corelatie intre ocluzia
trombotica a arterei coronariene si infarctul miocardic. La inceputul secolului XX a aparut si
prima descriere clinica a acestei corelatii, dar in timpul investigatiilor patomorfologice la 31%
din cazurile de decese determinate de infarct miocardic nu s-a confirmat prezenta trombilor in
arterele coronariene. Acest fapt de mai mult timp nu permitea acceptarea acestei corelari de catre
anul 1950 si s-a bazat pe datele electrocardiogramei. Cu descoperirea biomarcherilor Societatea
Europeand de Cardiologie in colaborare cu Societatea Americand de Cardiologie au definit
infarctul miocardic ca insemnand o crestere a biomarcherilor cardiaci in prezenta semnelor de
ischemie miocardica acuti. Aceasti definitie a fost publicata in anul 2007. In anul 2012 ea a fost
revizuitd in legatura cu aparitia unor biomarcheri cu sensibilitate mai naltd, cum ar fi troponina, si
a fost elaborata cea de a treia definitie pentru IM. Actuala definitie universald a infarctului
miocardic a fost formulatd in anul 2018. In aceastd ultima definitie apare notiunea de injurie
miocardica — distrugerea miocitelor de diferita etiologie. Clinic injuria miocardica se manifesta
prin crestere a troponinei inalt sensibile. Prezenta criteriilor ce confirma etiologia ischemica a
injuriei miocardice permite stabilirea diagnosticului de IM [18, 19].

In dependenti de mecanismul patofiziologic al ischemiei a fost propusi clasificarea
infarctului miocardic in 5 tipuri.

Infarctul miocardic de tip 1 este cauzat de ateroscleroza coronariand si deseori se asociaza
cu mobilizarea placii aterosclerotice (rupturd sau eroziune). Eruperea placii duce la formarea
trombului in lumenul arterei si obturarea acesteia, in acelasi timp componentele trombotice
formate pot emboliza distal si obtura microcirculatia, ceea ce duce la ischemie si necroza
miocardica. Ruperea placii se poate complica nu numai cu formarea trombului intraluminal, dar
si cu hemoragie in placa cu volumizarea ei acuta si obturarea lumenului vascular.

Infarctul miocardic de tip 2 se dezvoltd prin dezechilibrul semnificativ intre necesitatile
miocardului de oxigen si livrarea acestuia de catre eritrocite ca urmare a altor cauze decat
eruperea placii si formarea trombului intraluminal. Afectiunile care cauzeaza cresterea
semnificativa a necesarului de oxigen al miocardului sunt: tahiaritmiile, hipertensiunea, n
special crizele hipertensive, hipertrofia miocardicd si altele. Scdderea aportului de oxigen spre
miocard are drept cauze urmdtoarele : anemia severa de diferitd etiologie, afectiunile pulmonare,
prezenta leziunilor cronice pe arterele coronariene, stenoza severd a valvei aortice si altele.

Infarctul miocardic de tip 3 este diagnosticat postmortem. Diagnosticul este stabilit la
pacienti decedati in baza unor semne clinice si electrocardiografice sugestive pentru un infarct

miocardic acut. Diagnosticul prin  enzimele cardiace este imposibil din motivul evolutiei
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fulminante a bolii.

Infarctul miocardic de tip 4 este cel dezvoltat de pacientii cu istoric de revascularizare
miocardica prin angioplastie coronariana (PCI). Infarctul dezvoltat imediat post PCI sau infarctul
tip 4a, este cauzat de complicatiile aparute in timpul interventiei de revascularizare si esse sugerat
de cresterea enzimelor cardiace de cel putin 5 ori peste nivelul initial, aparitia semnelor noi de
ischemie pe ECG, de dereglari cinetice noi la ecocardiografie. Decesul survenit in perioada
imediat post PCI si prezenta la autopsie a trombului pe artera tinta este un criteriu de diagnostic
al IM de tip 4a.

Tromboza intrastent sau in carcasa biodegradabila, dovedita angiografic sau post mortem,
este separati intr-un grup aparte ca si nozologie de IM de tip 4b. In functie de timpul de la
interventie pana la dezvoltarea trombozei se disting tromboze acute intrastent - la 0-24 de ore
dupa interventie, subacute - 24 de ore - 30 de zile, tardive — dupa 30 de zile - 1 an, foarte tardive —
cele survenite peste 1 an.

Restenoza intrastent sau restenoza in urma angioplastiei cu balon dovedita angiografic este
cauza infarctului miocardic de tip 4c.

Infarctul miocardic de tip 5 este cel asociat cu interventia de by-pass aorto-coronarian.
Diagnosticul dat se emite dupd cresterea nivelului de troponine 1nalt sensibile de peste 10 ori fata
de nivelul initial, aparitia unor unde Q noi pe ECG, dupa tabloul angiografic de ocluzie a
graftului venos sau ocluzia nou produsa intr-o artera nativa si dupa aparitia unor zone noi de
dereglari cinetice la ecocardiografie [18].

Pentru a usura alegerea imediata a strategiei de tratament clasificarea clinica a infarctului
miocardic acut se va intemeia pe criteriile electrocardiografice sugestive. Tn baza acestor criterii
infarctul miocardic se Tmparte in douad grupe mari: STEMI si NSTEMI. Pacienti cu durere
toracicd acutd si persistentd (mai mult de 20 de minute) si denivelarea segmentului ST se
incadreaza in grupul SCA cu elevarea segmentului ST si anuntd in majoritatea cazurilor o ocluzie
totald subitd a unei artere coronariene. Majoritatea pacientilor cu aceste conditii dezvolta IM cu
elevare segmentului ST. Strategia de tratament Th aceste cazuri este reperfuzia imediatd prin
angioplastie primara sau fibrinoliza in caz de inaccesibilitate la PCI [20]. Pacienti cu durere
toracicd acuta si fard elevarea persistenta de segment ST se incadreazd in grupul NSTE-SCA.
Schimbarile ECG pot include elevare tranzitorie de segment ST, depresie persistenta de segment
ST, unde T inversate, aplatisate sau pseudo normalizare undelor T sau ECG poate fi normala. in
aceste cazuri artera coronariand in majoritatea cazurilor este sau stenozatd sever sau ocluzionata
cu reincdrcare antero- sau retrogradd a segmentelor distale. Acesti pacienti, in majoritatea
cazurilor, nu necesita strategii invazive imediate ca pacientii cu STEMI [10].

Infarctul miocardic de tip 1 - NSTEMI - ca si toate evenimentele coronariene acute este
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generat in temei de procesul ateromatos. Fizioafectiunile SCA se constituie prin interactiunea
complexd intre ruptura placii de aterom, activarea plachetard si formarea trombului, la care se
adaugd disfunctiile endoteliale, vasospasmul, remodelarea vasculard si drept consecintd —
necroza miocardului. Non-STEMI are ca eveniment declansator destabilizarea placii de aterom,
fisura sau ruptura acesteia. Expunerea plachetelor circulante la tesutul subendotelial duce la
adeziune plachetara, agregare si in final - formarea trombusului prin declansarea cascadei de
coagulare. Factorii care duc la destabilizarea placilor aterosclerotice sunt activarea limfocitelor, a
macrofagilor si prezenta inflamatiei si a infectiei [21].

In majoritatea cazurilor formarea trombusului duce la obturarea incompletd a lumenului
vasului in comparatie cu STEMI, cand vasul se obtureazi complet (22). In unele cazuri
obstructia subitd si completa a arterei coronariene poate duce la dezvoltarea unui NSTEMI, dar
nu STEMI. Evolutia este a unui NSTEMI cand sunt prezente colaterale bine dezvoltate sau
miocardul este preconditionat pentru ischemie prin ischemia cronica de lungd durata.
Colateralele se pot dezvolta atat intrasistemic — in bazinul vasului ocluzionat, cat si
extrasistemic — intr-un alt bazin. Preconditionarea ischemica este specificd pacientilor care

sufera de forme cronice severe de angind pectorala stabild de mai multi ani.

1.1.3 Criteriile  diagnosticului de sindrom coronarian acut fara elevarea
segmentului ST.

Prezentarea clinica. Durerea toracica in cazul pacientilor cu NSTE-SCA are, Tn majoritatea
cazurilor, urmatoarele caracteristici:

- Durere prelungita de caracter anginos (mai mult de 20 de minute), aparuta in repaos;

- Angina pectorald nou-aparutd (angina pectorala de novo) de clasa II sau III conform
clasificarii Societatii Canadiene de Boli Cardiovasculare [23];

- Destabilizarea recentd a anginei pectorale stabile de clasa III, conform criteriilor Societatii
Canadiene de Boli Cardiovasculare (angina pectorala agravata)

- Angina pectoral post infarct miocardic.

Accesele prelungite de angind pectorald de novo se intdlnesc in 80% de cazuri, la 20% de
pacienti se atestd angina pectorald agravata.

Aditional pot fi prezente simptome cum ar fi transpiratii, greatd, voma, durere abdominala,
dispnee sau sincope. Prezentarea clinica atipicd mai des se atestd la pacienti varstnici, la femei,
pacienti cu diabet zaharat, cu insuficienta cronica renalda sau dementd [24, 25, 26].

Scaderea de intensitate a durerii toracice dupa administrarea nitroglicerinei nu este specifica
pentru ischemia miocardica, deoarece si inalt e cauze de durere toracica raspunsul la nitrati
poate fi pozitiv [24]. Doar prezenta durerii toracice nu este suficientd pentru emiterea

diagnosticului, iar probabilitatea sindromului coronarian acut creste in prezenta altor criterii ca
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varsta Tnaintata, sexul masculin, istoricul familial de ateroscleroza coronariana, diabetul zaharat,
hiperlipidemia, hipertensiunea arteriala (HTA), insuficienta renald, antecedentele de manifestari
aterosclerotice pe vasele coronariene sau periferice.

Examenul clinic in multe cazuri nu permite relevarea unor criterii specifice. Depistarea
semnelor de insuficientd  cardiacd, instabilitatea hemodinamica sau electricd pot Intemeia
diagnosticul. Examenul clinic poate identifica alte cauze de durere toracica (tromboembolism
pulmonar, sindrom aortic acut, miopericardite, stenozd aortici sau cauze noncardiace ca
pneumonia, bolile sistemului neuromuscular sau scheletic). Dependenta  durerii toracice de
pozitia corpului sau accentuarea ei la compresie locald poate fi un predictor negativ al
sindromului coronarian acut [27]. Diferentele de tensiune arteriald intre membrele superioare si
inferioare sau pe diferite brate, puls neregulat, turgescenta venelor jugulare, murmur cardiac sau
relationarea durerii toracice cu compresia locald sau pozitia corpului sunt criteriile care scad
probabilitatea diagnosticului de SCA [28].

Investigatii instrumentale. Investigatia de prima linie in evaluarea unui pacient cu suspectie
de sindrom coronarian acut este electrocardiograma in 12 derivatii. Efectuarea
electrocardiogramei si interpretarea ei se recomanda in primele 10 minute de contact medical
(29). Tn timp ce mai mult de o treime de pacienti cu SCA pot si se prezinte cu ECG
nemodificata, semne clare de ischemie miocardicd sunt depresia segmentului ST, elevarea
tranzitorie de segment ST sau devierea undei T [30]. In cazul in care ECG in 12 derivatii este fara
particularitdti si sunt prezente semnele clinice sugestive pentru SCA este recomandata efectuarea
derivatiilor suplimentare V7-Vo Si Var—Va4r.

Ecocardiografia (ECOCQG) trebuie sa fie disponibild in unitatea de primiri urgente si pe
durata spitalizarii va fi efectuatd si interpretatd de catre un specialist in domeniu la toti pacientii
cu NSTE-SCA. Aceasta investigatie permite identificarea schimbarilor sugestive pentru ischemia
sau necroza miocardici cum ar fi dereglirile cinetice regionale (hipo- sau akinezia). n paralel
ECOCG poate releva si alte afectiuni care pot genera durere toracica cum ar fi disectia acuta de
aorta, pericardite exsudative, stenoza valvei aortice, cardiomiopatia hipertrofica sau
suprasolicitarea inimii drepte care anuntd tromboembolismul pulmonar. Ecocardiografia este
obligatorie in prezenta instabilitatii hemodinamice posibil de etiologie cardiaca [31].

Ecocardiografia de stres poate fi aplicatd in absenta schimbarilor ECG sugestive pentru
ischemie, nivelul normal al enzimelor necrozei cardiace si lipsa durerii toracice de mai multe
ore. Sensibilitatea acestei metode imagistice de stres este superioara fata de ECG de stres [32].
Multe studii au aratat ca lipsa semnelor de ischemie la ecocardiografiei de stres este un predictor
puternic de un prognostic favorabil [33; 34].

Rezonanta magneticd nucleard permite detectarea  dereglarilor de cinetica dar si de
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perfuzie miocardica. Pacientii care se prezinta cu durere toracica si rezonanta magnetica de stres
normala au un prognostic bun pe duratd medie si scurtd [35]. In cadrul acestei investigatii este
posibila si delimitarea zonei de cicatrice prin captarea tardiva a substantei de contrast
(gadolinium) si diferentierea acesteia cu o zona de necroza miocardica recentd [36]. Extinderea
zonei de necroza de la endocard spre epicard poate fi un criteriu specific de diagnostic diferential
cu miocardita, in care localizarea miocardului necrozat nu corespunde acestui principiu [37].

In multe cercetdri a fost demonstratd superioritatea investigatiilor imagistice de stres, care
au sensibilitate mai inalta pentru ischemia miocardica, fatd de investigatiile imagistice de repaos,
dar, spre regret, ele nu sunt disponibile continuu - 24 de ore si 7 zile pe saptamana [38, 39].

In ghidul actualizat in 2020 un rol mai important se atribuie coronarografiei prin
tomografie computerizatd. Ea este recomandatd pentru excluderea diagnosticului de SCA la
pacientii cu probabilitatea pretest joasd de cardiopatie ischemicd, cdnd nu sunt schimbari
ischemice pe ECG, enzimele cardiace raman nemodificate sau dacad schimbarile de pe ECG si la
nivelul enzimelor sunt neconcludente. Aceastd investigatie se considera o alternativd a
coronarografiei invazive la acest grup de pacienti. In cazul cand la coronarografia prin tomografie
computerizatd sunt depistate leziuni coronariene care pot fi eligibile pentru diagnostic de sindrom
coronarian acut, pacientilor li se indica efectuarea coronarografiei clasice [40].

Investigatiile de laborator. Biomarcherii pot completa tabloul clinic, electrocardiografic si
imagistic la pacientii suspecti de sindrom coronarian acut fara elevarea segmentului ST. Testarea
biomarcherilor, preferabil a troponinei inalt senzitive, este obligatorie in caz ca se suspecteaza un
sindrom coronarian acut [18, 41]. Tn multe studii troponina s-a dovedit a fi mai sensibila si mai
specifica decit celelalte enzime cardiace cum ar fi creatinkinaza totala, fractia MB a
creatinkinazei sau mioglobina [42, 43]. In caz daca pacientul se prezintd cu manifestari clinice
caracteristice pentru ischemia miocardica, elevarea nivelului de troponina cardiaca indica
dezvoltarea infarctului miocardic [18].

In ceea ce se priveste troponina inalt senzitiva nivelul acesteia creste peste limita normald
in prima ora de la debutul simptomelor, iar persistenta nivelului elevat este variabila si depinde
de masa miocardului necrotizat, functia renald, hepatica si altele, dar In mediu enzima persista
pand la cateva zile [41]. Datele obtinute din  studiile multicentrice mari au ardtat ca troponina
cardiaca senzitiva si inalt senzitivd permite stabilirea mai precoce a diagnosticului decat
metodele conventionale de diagnostic de laborator, mai ales in situatiile cadnd pacientul se
adreseaza in scurt timp dupa debutul simptomelor [44, 45].

Pacientii cu insuficientd renald cronicd care se prezintd cu nivel elevat de troponinad
cardiaca  trebuie investigati in primul rand pentru o eventuald necrozd miocardica de cauza

coronariana sau din alta cauza. Cresterea troponinelor din cauza afectiunii cornice renale la acesti
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pacienti se lua in calcul numai dupa excluderea afectiunilor cardiace.

Alte afectiuni cum ar fi crizele hypertensive, tromboembolismul pulmonar, miocarditele,
tahiaritmiile sau disectia de aorta la fel pot provoca cresterea troponinei cardiace si necesita
diagnostic diferential.

In literatura se citeazi mai multi biomarcheri aditionali, dar, cu exceptia troponinei
cardiace, cercetdrile au dovedit relevantd clinicdA numai pentru fractia. MB a creatinkinazei si
pentru copeptina [46, 47].

In comparatie cu troponina cardiaca, creatinkinaza MB a aritat o scidere mai rapida si in
unele conditii clinice poate fi folosita pentru aprecierea timpului exact de la producerea infarctului
miocardic acut sau pentru diagnosticul de reinfarct [48].

Ghidul ESC publicat in 2020 nu recomanda utilizarea pentru stabilirea diagnosticului de
NSTEMI a altor biomarcheri decat troponina (in special troponina inalt senzitivd). Pentru
evaluarea prognosticului pacientilor dupa infarct miocardic acut subendocardic este mentionata
importanta aprecierii nivelului de BNP (B-type natriuretic peptide) sau de NT-proBNP (N-
terminal pro-B-type natriuretic peptide) [40].

Algoritmele bazate pe troponina inalt senzitivd, recomandate pentru conduita
pacientilor cu NSTE-SCA. Pentru stabilirea diagnosticului de infarct miocardic si aprecierea
tacticii ulterioare de tratament la pacientii cu suspectie de sindrom coronarian acut fara elevarea
segmentului ST Societatea Europeana de Cardiologie a recomandat doua algoritme, asa-numitele
algoritme “Rule-in” si “Rule-aut bazate pe nivelul de troponina cardiaca.

Primul algoritm este bazat pe masurarea nivelului de troponind la 0 si la 3 ore. Ora 0 se
considera momentul primei prelevari a enzimelor. Aplicarea acestui algoritm permite scurtarea
intervalului de timp péana la stabilirea diagnosticului, a timpului de plasare in departamentul de
primiri urgente si in mare parte se foloseste pentru a exclude diagnosticul de infarct miocardic.

Un studiu recent efectuat de echipa dr. Karin Wildi a analizat aplicabilitatea si forta
predictivd a acestui algoritm pentru eventuala excludere a diagnosticului: Savantii au urmarit
2727 de pacienti suspecti de infarct miocardic acut fara elevarea segmentului ST. S-a analizat atat
utilitatea troponinei senzitive cat si a celei inalt senzitive, diagnosticul final fiind confirmat de 2
cardiologi independenti. Analiza datelor a aratat rata inalta (de peste 99,2%) de pacienti la care
prin aplicarea algoritmului diagnosticul de infarct miocardic a fost exclus definitiv printre cei care
urmau sa fie externati. Pe durata supravegherii de 3 luni nu s-a Tnregistrat  nici un deces la
pacientii cu diagnostic exclus de IM [49].

Tn figura 1.1. este prezentat algoritmul 0-3 ore de excludere a sindromului coronarian acut

fara elevarea segmentului ST prin determinarea troponinei inalt senzitive [10].
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Nivel foarte
inalt de Is-Tn
+
Semne clinice

Nota: Is-Tn — troponina inalt senzitiva; SLN — sub limita normala;
Nivel foarte inalt se considera depasirea de peste 5 ori a limitei normale

Figura 1.1. Algoritmul 0-3 ore de excludere a NSTE-SCA prin determinarea troponinei

Tnalt senzitive.

In caz de disponibilitate a troponinei nalt senzitive este posibild aplicarea algoritmului de
confirmare sau excludere a NSTE-SCA bazat pe masurarea nivelului de troponina la 0 si la 1
ord. Acest algoritm este prezentat in figura 1.2 [10]. Algoritmul dat este bazat pe doua principii.
Primul este cd nivelul troponinei cardiace inalt senzitive este o variabild continud si
probabilitatea infarctului miocardic creste odatd cu elevarea valorilor troponinei inalt senzitive.
A doilea principiu este ca dinamica valorilor de troponind pe parcursul unei ore se poate
raporta la schimbarile care survin dupa 3 si 6 ore si astfel sunt de valoare diagnostica precoce.
Limita valorii normale a troponinei cardiace inalt senzitive este specifica si depinde de metoda

dupa care se apreciaza.
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Figura 1.1. Algoritmul 0-1 ore de excludere sau confirmare a NSTE-SCA prin determinarea
troponinei inalt senzitive.

Importanta  si valoarea diagnostica a acestui algoritm este demonstratd de multiple
studii raportate in ultimul timp.

Echipa de cercetdtori ghidatd de dr. Tobias Reichlin a analizat evolutia a 1320 de
pacienti care s-au prezentat cu suspectie de infarct miocardic acut fara elevarea segmentului ST.
Diagnosticul final a fost stabilit de catre 2 cardiologi independent si a fost comparat cu decizia
luatd in baza algoritmului aplicat. Diagnosticati cu IM in urma investigatiilor imagistice si
invazive au fost 17,3% dintre pacienti. Dupa aplicarea algoritmului de 0-1ore la 786 (59,5%) de
pacienti diagnosticul de sindrom coronarian acut a fost exclus, la alti 216 (16,4%) s-a recurs la
strategia invazivd si 318 (24,1%) pacienti au rdmas sub observatie. S-a demonstrat cum ca
algoritmul de 0-1ore este un predictor pozitiv si negativ mai puternic decat estimarea standard a
nivelului de troponina cardiaca nalt senzitiva (p<0,05). Mortalitatea cumulativa la 30 de zile de
evidentd a fost 0% la cei cu diagnostic exclus, de 1,6% printre cei sub observare si de 1,9% la
pacientii care au urmat strategia invaziva [50].

Recent a fost publicat si trialul RAPID-TnT (The Rapid Assessment of Possible Acute
Coronary Syndrome in the Emergency Department With High-Sensitivity Troponin T Study),
care si-a propus evaluarea gradului de predictibilitate a algoritmului dat. Echipa de savanti
ghidata de dr. Chew Derek P. a urmarit evolutia a 3378 de pacienti care s-au prezentat la camera
de garda cu suspectie de sindrom coronarian acut. La 1646 din ei s-a aplicat algoritmul de 0-1
ore, iar la ceilalti 1642 de pacienti - protocolul de 0-3 ore, cu testarea troponinei inalt senzitive.

S-a constatat ca rata celor externati dupa aplicarea algoritmului a fost mai mare printre cei care
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au mers pe testarea troponinei la 0-1 ore (45,1% vs. 32,3% (p<0,001)). Diferente statistic
semnificative s-au fixat si pentru durata aflarii in departamentul de primiri urgente: in mediu 4,6
ore in cazul algoritmului 0-1 ore vs. 5,6 ore la cei testati cu algoritmul de 0-3 ore (p<0,001).
Necesitatea efectuarii testelor cardiace de stres a fost mai mica la pacienti dupa algoritmul 0-1
ore: 7,5% vs. 11,0% (p<0,001). Algoritmul de 0-1 ore a aratat o valoare predictiva negativa de
99,6% in ceea ce se referd la dezvoltarea infarctului sau decesul in primele 30 de zile de la
aparitia durerii toracice acute [51].

Aceste algoritme se cer permanent integrate cu analiza detailatd a manifestarilor clinice, a
schimbdrilor de pe electrocardiograma in 12 derivatii si aprecierea repetatd a nivelului de
biomarcheri, care este indispensabild in caz de angind pectorald persistenta sau recurenta.

Algoritmele mentionate au o mare valoare predictiva negativa, care conform studiilor largi
ajunge in medie la 98% [52, 53]. Valoarea lor predictiva pozitiva este una mai modesta - in
mediu 75-80%, conform ultimelor studii [50, 54]. Mare parte din pacientii la care, conform
algoritmelor aplicate, s-a constatat probabilitatea inalta de infarct miocardic acut iar diagnosticul
final nu a confirmat acest lucru, sunt pacientii cu injurie miocardica de cauza noncoronariana,
cum ar fi miocardita sau cardiomiopatia Tako-Tsubo.

In ghidul ESC din 2020 pentru managementul pacientilor cu NSTEMI algoritmul bazat
pe evaluarea troponinei la 0-3 ore este recomandat doar in caz daca troponina inalt senzitiva nu
este disponibila. In prezenta troponinei inalt senzitive de bazd se recomandd  a aplicat
algoritmul de 0-1 ore. Ca a doua optiune este introdus si algoritmul 0-2 ore, la fel cu utilizarea

troponinei Tnalt senzitive [40].

1.14  Stratificarea riscului ischemic si hemoragic la pacientii cu suspectie de
sindrom coronarian acut fara elevarea segmentului ST

Estimarea riscului ischemic la pacientii cu sindrom coronarian acut fira elevarea
segmentului ST se bazeazd pe aplicarea scorurilor, care au predictibilitate superioara fata de
manifestarile clinice. Studiile care au comparat scorurile cele mai folosite in stratificarea riscului
ischemic la pacientii cu NSTE-SCA au dovedit superioritatea scorului GRACE fatd de celelalte
(scorul TIMI si PURSUIT) [55, 56].

Scorurile de risc sunt recomandate in ghiduri pentru a facilita managementul pacientilor cu
sindroame coronariene acute. Pe plan international, astfel de scoruri nu sunt utilizate in mod
sistematic, deoarece nu sunt usor de aplicat si unii indicatori de risc nu sunt disponibili la prima
prezentare. Ultima variantd a scorului de risc GRACE a fost proiectatd pentru a fi potrivita
pentru setdrile clinice acute si de urgentd, dar si utilizabila pe dispozitivele electronice.
Predictibilitatea 1nalta a acestui scor a fost apreciata de echipa de savanti ghidata de dr. Keith

A Fox, care au obtinut scorul de risc GRACE (2,0) la 32 037 de pacienti din registrul GRACE
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(14 tari, 94 de spitale) si 1-au validat extern in registrul francez de STEMI si NSTEMI (FAST-
MI). Cercetatorii au ajuns la concluzia ca scorul de risc GRACE actualizat are o discriminare
mai bund si este mai usor de utilizat decat scorul anterior, bazat pe asociatii liniare. Scorul
GRACE 2.0 a fost la fel de predictibil, atat in ceea ce tine de evolutia intraspitaliceasca, cat si pe
termen lung si se poate utiliza intr-o varietate de setari clinice pentru a ajuta deciziile de
gestionare a pacientilor cu sindrom coronarian acut [57].

Calculatorul de risc GRACE 2.0 ofera o estimare directd, ocolind calculul unui punctaj,
pentru mortalitatea in spital, la 6 luni, la 1 an si la 3 ani. Este asigurat si riscul combinat de deces
sau IM la 1 an. Scorul dat foloseste urmatoarele variabile: varsta, presiunea arteriald sistolica,
frecventa cardiacd, nivelul creatininei serice, clasa Killip a insuficientei cardiace la internare,
stop cardiac suportat, nivelul crescut al biomarcherilor cardiaci si devierea segmentului ST. Daca
este imposibil de apreciat insuficienta cardiacan dupa Killip sau valorile creatininei serice nu
sunt accesibile, scorul modificat poate fi calculat prin introducerea insuficientei renale si
tratamentului anterior cu diuretice.

Scorul TIMI (The Trombolysis in myocardial Infarction) este bazat pe sapte parametri:
varsta  egald sau peste 65 de ani, trei sau mai mulfi factori de risc pentru afectiuni
aterosclerotice coronariene, afectarea coronariana confirmata, administrarea aspirinei in ultimele
7 zile, angina pectorala severa (mai mult de doua accese anginoase in ultimele 24 de ore, devieri
ale segmentului ST de peste 0,5mm si biomarcheri cardiaci pozitivi [58]. Acest scor este simplu
de utilizat, dar precizia sa discriminativd este inferioard celei a scorului de risc GRACE si a
calculului de risc GRACE 2.0. Tn timp ce valoarea scorurilor de risc ca evaluare prognostica este
incontestabild, impactul implementarii scorului de risc TIMI asupra rezultatelor pacientului nu a
fost investigat la modul adecvat.

Pacientii cu suspectiec de NSTE-SCA trebuie evaluati rapid pentru a identifica subiectii cu
ischemie miocardica continua, care au risc elevat de a dezvolta aritmii cu pericol vital si au
nevoie de supraveghere atentd precum si de angiografie coronariand imediatd. Ei trebuie
observati in sectiile de urgentd interdisciplinare sau in unitdtile de durere toracicd pana la
confirmarea sau excluderea diagnosticului de IM. Cea mai mare provocare este integrarea
prezentarii clinice cu informatiile derivate din ECG, evaluarea troponinei si tehnicile imagistice
ntr-o strategie standardizata de management. Riscul estimat ghideaza evaluarea initiala, alegerea
departamentului unde se spitalizeaza pacientul si terapia, inclusiv tratamentul antitrombotic si
aplicarea angiografiei coronariene. Riscul este cel mai elevat in momentul prezentarii si poate
ramane elevat timp de céateva zile sau poate sa scada, in functie de prezentarea clinica,
comorbiditati, gradul de afectare coronariana si de succesul revascularizarii [10].

In afara de factorii de risc pe termen scurt, o serie de afectiuni sunt asociate cu riscurile pe
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termen lung. Evolutia pe termen lung este influentata de evolutia intraspitaliceasca nefavorabila,
disfunctia sistolicd a ventriculului stang, fibrilatia atriald, severitatea leziunilor coronariene,
eficacitatea revascularizarii, prezenta ischemiei reziduale la teste neinvazive si de comorbiditatile
non-cardiace. Tn registrele contemporane de NSTE-SCA rata deceselor, a infarctului miocardic
sau sindromului coronarian acut recurent se ridica la peste 10% in primul an de evidenta. in
timp ce evenimentele precoce sunt legate in majoritatea cazurilor de placi coronariene rupte si
tromboza asociatd, multe din evenimentele ulterioare pot fi provocate de progresiunea
aterosclerozei coronariene si sistemice [59, 60].

Estimarea riscului hemoragic este la fel de importanta si la pacientii cu NSTE-SCA,
dezvoltarea evenimentelor hemoragice majore este asociata cu elevarea mortalitatii [61].

Scorurile riscului de séngerare au fost dezvoltate in baza registrelor sau cohortelor din
trialuri in conditiile sindromului coronarian acut si revascularizdrii miocardice percutane. Scorul
CRUSADE (The Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse
outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines) a fost dezvoltat in baza
cohortei de 71277 de pacienti si ulterior verificat la 17857 de pacienti din acelasi registru.

Acest scor este bazat pe caracteristicile de baza ale pacientului (sexul feminin, prezenta
diabetului zaharat, istoricul de boala aterosclerotica periferica sau accident vascular cerebral), pe
conditiile clinice la admiterea in spital (frecventa cardiacd, tensiunea arteriald sistolica, prezenta
semnelor de insuficientd cardiacd) si valorile de laborator (hematocritul, clearance-ul
creatininei). El permite estimarea sanselor pacientului de a dezvolta un eveniment de sangerare
major n timpul spitalizarii. Cu toate acestea, conform ultimilor studii, performanta modelului
pentru scorul CRUSADE a fost modesta [62].

Modificari 1n practica interventionald, cum ar fi acceptarea accesului radial in defavoarea
celui femural, reducerea dozei de heparina nefractionata, utilizarea bivalirudinei, diminuarea
utilizarii inhibitorilor glicoproteinei IIb/IIla si administrarea de inhibitori mai eficienti ai
receptorului P2Y12, cum ar fi ticagrelor sau prasugrel, implantarea la scard mai largd a
stenturilor farmacologice de ultimda generatie care permit scurtarea duratei de terapie
antiplachetara dubla, pot modifica per total valoarea predictiva a scorurilor de risc hemoragic.
Riscurile ischemice si de sdngerare trebuie sa fie calculate in mod individual, desi multi dintre
predictorii de evenimente ischemice asociaza si complicatii hemoragice [63].

Valoarea predictivd a scorurilor de risc hemoragic la pacientii tratati conservativ sau la
pacienti supusi revascularizarii miocardice si medicati concomitent cu anticoagulante orale, nu
a fost stabilitd. Avand in vedere aceste limitari, utilizarea scorului de risc pentru singerare
CRUSADE poate fi luatd in considerare numai la pacientii care au fost evaluati prin

coronarografie pentru a cuantifica riscul de sangerare.
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1.2 Strategia invaziva in managementul pacientilor cu infarct miocardic acut

fara elevarea segmentului ST

1.2.1  Metode invazive de diagnostic si identificarea leziunii “culprit” ce a cauzat
sindromul coronarian acut

Coronarografia invaziva este efectuatd in majoritatea cazurilor la pacientii care se
interneaza cu diagnosticul de NSTEMI. Decizia de a recurge la o strategie invaziva trebuie sa fie
luatd dupa estimarea riscurilor legate de interventie, riscurile ischemice legate de afectiune si a
beneficiului unei eventuale revascularizari. Alegerea metodei de revascularizare (PCI vs. By-
pass aorto-coronarian) trebuie sa se bazeze pe riscurile calculate de mortalitate si morbiditate
legate de aceste doua metode de tratament, apoi si pe beneficiile pentru prognosticul pe termen
scurt si lung, jugularea simptomelor, calitatea ulterioara a vietii si durata spitalizarii. Indicatiile
pentru strategia invaziva, alegerea timpului si a metodei optimale de reperfuzie miocardica
depind de numerosi factori ce includ: starea clinica, comorbiditatile existente, prezenta factorilor
ce limiteaza sau favorizeaza una din metodele de revascularizare, fragilitatea, statutul cognitiv,
speranta de viata.

Coronarografia invaziva detine rolul principal in managementul pacientilor cu
NSTEMI. in majoritatea cazurilor aceastd investigatie permite: confirmarea diagnosticului de
infarct miocardic cauzat de obstructia unei artere coronariene epicardice si ca urmare poate
ghida terapia antitrombotica; identificarea leziunii tintd; estimarea indicatiillor pentru
revascularizare si elijibilitatea pentru PCI sau by-pass aorto-coronarian; stratificarea riscurilor pe
termen lung si scurt.

Paternul leziunilor aterosclerotice coronariene la pacientii cu NSTEMI este divers si
variaza de la artere coronariene normale pana la afectare aterosclerotica difuza severa. Precum
ardta multiple studii, pana la 20% din pacientii cu NSTEMI nu au leziuni coronariene sau
leziunile sunt nonobstructive, iar 40% pana la 80% din ei au leziuni severe difuze. Artera
descendentd anterioara este cea mai des afectata la pacientii care se prezintd cu NSTEMI, in
aproape 40% de cazuri leziunea culprit se gaseste pe segmental proximal sau mediu al acestei
artere [64, 65, 11].

Identificarea leziunii culprit in multe cazuri este dificild. Pentru a se identifica angiografic
ea trebuie sd comporte cel putin doud din urmatoarele caracteristici sugestive pentru ruperea
placii de aterom: defect de umplere intraluminal (ocluzia acuta care se termind brusc cu o
terminatie in amonte, patratd sau convexa, sau cu un defect de umplere intraluminald cu
opacifiere de contrast omogena in perimetru); ulceratia placii (stagnarea substantei de contrast in
“buzunar” la nivelul placii); placa instabild (contur neregulat); disectia sau stagnarea regionala a

fluxului (12). In peste 40% de cazuri, cum au confirmat studiile, criteriile de leziune “culprit” se
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pot regdsi pe mai multe placi [66, 67].

Aproape o treime din NSTEMI sunt cauzate de ocluzia completda acuta a arterei
coronariene si doud treimi din acestea se prezinta cu colateralizarea segmentelor distale [68] si
uneori poate fi dificil diagnosticul diferential intre ocluzia acuta, subacuta sau cea cronica, iar
identificarea leziunii “culprit” care se bazeazd doar pe angiografie poate deveni imposibila.
Permanent trebuie sd fie luatd in consideratie corelatia tabloului angiografic cu datele
electrocardiogramei, ecocardiografiei sau altor metode de diagnostic imagistic.

Utilizarea Rezervei fractionate de flux (FFR) in NSTEMI este limitata.

Atingerea hiperemiei maximale poate fi imprevizibild la pacientii cu NSTEMI din cauza
proprietatilor dinamice ale leziunii coronariene si disfunctiei microcirculatorii asociate. Din acest
motiv rezultatele estimate pot fi nesigure si nu pot caracteriza severitatea si importanta
hemodinamica a leziunii. Cele consemnate nu permit utilizarea acestei metode pentru aprecierea
conduitei ulterioare de tratament [69]. FFR poate fi utild la pacientii la care s-a reusit stabilizarea
leziunii aterosclerotice prin aplicarea tratamentului medicamentos optim. Testul permite
evaluarea pacientilor la distantd de saptdmani dupd declansarea sindromului coronarian acut
pentru aprecierea importantei hemodinamice a leziunilor restante, care angiografic au un grad
moderat de stenoza, in prezenta semnelor clinice de angind pectorald periinfarctica.

Ghidul actualizat in 2020 permite estimarea importantei hemodinamice a leziunilor non-
culprit in timpul interventiei de revascularizare a leziunii culprit pentru aprecierea tacticii

ulterioare de tratament al acestor leziuni [40].

1.22 Importanta aplicirii de rutind a strategiei invazive pentru asigurarea
reperfuziei miocardice eficiente si ameliorarea prognosticului.

In comparatie cu strategia invaziva selectivd, aplicarea strategiei invazive de rutini la
pacientii cu NSTEMI a demonstrat ameliorarea rezultatelor clinice si reducerea recurentei
episoadelor anginoase, a numarului de respitalizari si revascularizari repetate. O meta-analizad de
sapte studii clinice randomizate, care a incadrat peste 8 mii de pacienti cu sindrom coronarian
acut fara elevarea segmentului ST a aratat cd aplicarea de rutina a strategiei invazive a fost
asociatd cu un risc mai mic de deces (4,9% vs. 5,5%, p<0,001), de infarct miocardic (7,6% vs.
9,1%, p<0,05) si de spitalizari repetate prin sindrom coronarian acut (19,9 vs. 28,7%, p<0,001)
la 0 evidenta medie de 2 ani [70]. Un alt studiu meta-analitic ce a incadrat opt studii clinice
randomizate pe 10150 de pacienti cu sindrom coronarian acut fara elevarea segmentului ST a
demonstrat scdderea mai evidenta a ratei de deces si infarct miocardic repetat in grupul
pacientilor cu nivel crescut initial de biomarcheri fata de cei cu enzime de necroza miocardica
negative [4].

Strategia invaziva de rutina este evident mai favorabila la pacientii cu risc inalt. Precum a
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relatat o meta-analiza efectuata de echipa doctorului Fox, care a avut in vizor 5467 de pacienti
din trei studii randomizate, in acest grup de risc s-a produs scaderea ratei de decese de cauza
cardiovasculara si prin IM cu 11,1%, de vreme ce la pacientii din grupurile de risc intermediar
si minor diminuarea acestui indice a fost mai modesta - cu 3,8% si, respectiv, 2,0% [5].

Recent au fost publicate datele a 10 ani de evidentd examinata in trialul RITA-3 (Third
Randomised Intervention Treatment of Angina), cercetare care s-a incadrat in meta-analiza
efectuatd de rd. Fox in care s-au urmarit 1810 de pacienti cu sindrom coronarian acut fara
elevarea segmentului ST. Strategia invaziva de rutind a fost aplicata la 895 de pacienti, ceilalti
au fost supusi strategiei invazive selective. Mortalitatea din diferite cauze la 10 ani de evidenta
in ambele loturi a fost comparabild (25,1% 1in lotul cu strategie de rutind vs. 25,4% - in cel
abordat prin strategie invaziva selectiva; p>0,05). De mentionat ca intre pacientii incadrati in
studiu rata celor raportati la grupul de risc inalt a fost de 57,8 vs. 58,1%, iar pacientii cu risc
foarte Tnalt in general au fost exclusi din cercetare. Acest moment poate influenta echilibrul si
in cazul pacientilor cu risc inalt si foarte inalt, iar beneficiile strategiei invazive de rutind pot
deveni mai clare [6].

Evidenta de 15 ani a trialului FRISC-II din aceeasi meta-analiza a echipei de cercetatori
conduse de Dr. Fox, care a inclus 2457 de pacienti cu suspectie de NSTE-SCA si care au fost
randomizati in functie de strategia de management aplicata (invaziva vs. conservativa), a
demonstrat ca strategia invaziva amana decesul sau infarctul miocardic in medie cu 18 luni, iar
respitalizarea ulterioara pentru cauze ischemice - 1in medie cu 37 de luni. Mentinerea acestei
tendinte pe parcursul evidentei de duratd demonstreaza avantajele strategiei invazive pentru
managementul pacientilor cu NSTE-SCA [71].

Al treilea studiu clinic randomizat din meta-analiza cu durata de evidenta de 10 ani
care a analizat evolutia pacientilor cu NSTEMI in functie de aplicarea de rutind sau selectiva a
strategiei invazive, este studiul ICTUS desfasurat de echipa dr. Hoedemaker. Cercetarea a inclus
1200 de pacienti, 604 din care au fost supusi strategiei invazive precoce, iar ceilalti 596 -
strategiei selective. S-a demonstrat ca rata mortalitatii sau a infarctului miocardic spontan in
ambele loturi este statistic similara (33,8 vs. 29%), desi rata de pacienti revascularizati in lotul
cu strategie invaziva precoce a fost semnificativ mai mare (82,6 vs. 60,5%). S-a observat, 1nsa,
o ratd mai mare de IM legate de interventia in sine in grupul supus strategiei invazive precoce
(6,5% vs. 2,4%, p< 0,001), la pacienti cu strategie invaziva precoce s-a consemnat i o rata mai
mare de decese sau IM repetat, comparativ cu ratele apreciate in grupul cu strategie invaziva
selectiva (37,6% vs. 30,5%, p<0,01) [72].

Studiul AFTER Eighty — un studiu clinic randomizat - a comparat beneficiul strategiei

invazive fatd de cea conservativa la pacientii varstnici. In studiu au fost Inrolati 457 de pacienti
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cu varste de peste 80 de ani, care sufereau de NSTEMI. Strategie invaziva de management s-a
adoptat pentru 229 de asemenea pacienti, ceilalti 228 au urmat tratament conservativ. Evidenta
medie a studiului de 1,53 ani a aratat o ratd sumard mult mai 1naltd de mortalitate generald, ictus,
infarct miocardic acut si de revascularizari de urgenta in grupul pacientilor supusi tratamentului
medicamentos optim (61,4% vs. 40,6% (p<0,001). Trialul dat a demonstrat ca inclusiv in acest
grup restrans de pacienti cu riscuri hemoragice mai mari, strategia invaziva este superioara
fata de tratamentul conservativ [73].

Putem admite ca in practica realda beneficiul strategiei invazive de rutind este si mai mare
decat in trialurile si meta-analizele citate din  motivul ca la multi pacienti tratamentul invaziv
s-a aplicat cand a esuat tratamentul medical optim, iar trialurile nu au inclus pacientii cu risc
foarte inalt. Timp de 10 ani metodele de revascularizare miocardicd au evoluat odatd cu
implementarea mai largd a abordului radial, a strategiei de un singur stent in solutionarea
leziunilor de bifurcatie, cu utilizarea unor generatii noi de stenturi farmacologice, terapie
antiplachetara mai avansata si altele. Indiferent de limitari, a fost clar demonstratd superioritatea
strategiei invazive de rutind fata de cea selectiva.

Ghidul actualizat in 2020 de ESC recomanda in continuare aplicarea strategiei invazive de
rutind la pacientii cu grad de risc inalt sau foarte inalt, iar la cei cu risc minor se accepta
abordarea selectiva. Aceste modificari au parvenit in urma publicarii urmatoarelor meta-analize.

Un grup de cercetatori ghidat de Dr. Elgendy si-a propus evaluarea impactului strategiei
invazive selective si de rutind pe un termen de 10 ani. Acestia au studiat 6657 de pacienti din
opt trialuri clinice randomizate si au ajuns la concluzia, ca pe termen lung abordarea selectiva
si de rutind implica un risc comparabil de mortalitate generala (28.5% vs 28.5%; p > 0.05) [74].

O meta-analizd raportatda in 2016 de echipa Dr. Fanning, care a urmarit evolutia a cca 9
mii de pacienti cu infarct miocardic fara elevarea segmentului ST si angina instabila timp de 12
luni, a relatat despre beneficiul strategiei invazive de rutina fatd de cea selectiva, ei relevand si
cresterea ratei de infarct miocardic periprocedural si de hemoragii la pacientii care au fost supusi
tratamentului invaziv. Autorii recomanda aplicarea strategiei invazive care sd se Intemeieze pe

evolutia clinica si paraclinica a fiecarui caz in parte [75].

1.2.3  Intervalele de timp recomandate pentru reperfuzia optimalid a miocardului la
pacientii cu NSTE-SCA

Ghidurile actuale ale Societatii Europene de Cardiologie recomanda trei intervale de timp:
strategia invaziva imediatd - pand la 2 ore de la debutul simptomelor; strategia invaziva precoce
— pana la 24 de ore de la debut si strategia invaziva in primele 72 de ore. Alegerea ferestrei de
timp optime pentru obtinerea unei revascularizari miocardice eficiente se bazeaza pe stratificarea

riscului in baza unor criterii bine stabilite. In baza acestor criterii pacientii se impart in patru
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grupe: cu risc foarte inalt, risc inalt si risc intermediar sau mic. Criteriile conform céarora se
apreciaza riscul si ferestrele optimale de timp recomandate fiecarui grup sunt prezentate in

figura 1.3. [76].

Risc Tnalt \ / Risc intermediar \

- Diagnostic de IM emis in - Diabet zaharat sau
temeiul enzimelor cardiace insuficientd renala
- Dinamica schimbarilor - Fractie de ejectie a
segmentului ST/undei T ventricolului sting <40%
(simptomatica sau - Angina precoce post-
silentioasa ) infarct cu PClI sau
- Scorul GRACE >140 bypass in antecedente
- Scorul GRACE >109 si
<140 sau recurenta
simptomelor/ischemie la

\ / \testul de efort . /
1L

Strategie invaziva imediata Strategie invaziva precoce Strategie invaziva
(<2 ore) (<24 de ore) (<72 de ore)

Figura 1.3. Algoritmul de selectare a strategiei invazive optimale pentru pacientii cu NSTE-

SCA.

Strategia invaziva imediata (<2 ore). Pacientii cu risc foarte Tnalt (cei care indeplinesc cel
putin un criteriu de risc inalt specificat in figura 1.1) au fost exclusi din toate studiile clinice
randomizate care au cercetat aceastd problema. Luind in consideratie evolutia nefavorabild in
absenta tratamentului adecvat, este recomandatd strategia invaziva imediata (exact ca si in
cazul pacientilor cu STEMI) cu intentia de a efectua revascularizarea indiferent de tabloul
electrocardiografic si nivelul enzimelor de necroza cardiaca. Centrele care nu au posibilitati de
PCI trebuie imediat sa transfere pacientul respectiv spre cel mai apropiat centru de PCI.
Pacientii care au suportat stop cardiac in afara spitalului si la recuperare nu prezintd semne
ischemice pe ECG trebuie supusi evaludrii multidisciplinare, iar in absenta cauzelor non-
coronariene de stop cardiac se recomanda efectuarea coronarografiei de urgentd. Aceasta
indicatie este elaboratd prin consens intre Asociatia Europeand de Interventii Percutane si
Grupul “Stent For Life” [7].

Strategia invaziva precoce (<24 de ore). Timpul optimal pentru efectuarea coronarografiei
invazive urmate de revascularizare la pacientii cu infarct miocardic acut fara elevarea

segmentului ST a fost investigat in multiple studii clinice randomizate si meta-analize. O meta-
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analizd pe patru studii clinice randomizate cu 4013 pacienti ce au produs sindrom coronarian
acut fard elevarea segmentului ST (NSTE-SCA) a comparat strategia precoce (1,16-14 ore) cu
strategia amanata (20.8-86 de ore). S-a constatat lipsa unor diferente semnificative statistic
pentru indicii de mortalitate si incidenta infarctului miocardic repetat, dar strategia invaziva
precoce a definit scdderea ratei de angina recurentd (p<0,05) si scurtarea timpului de spitalizare
(p<0,001) [8].

O altd meta-analiza larga, care inclus sapte studii clinice randomizate cu 5370 de pacienti
cu NSTE-SCA si doua cercetari observationale cu 77499 de pacienti, a ajuns la concluzia ca
strategia invaziva precoce (<24 de ore) comparatd cu cea amanatd nu diminueaza rata de
mortalitate (3,9% vs. 4,7%, p>0,05), infarct miocardic (7,5% vs. 7,8%, p>0,05) si de hemoragii
majore (2,8% vs. 3,7%, p>0,05). Rata de recrudescentd a semnelor anginoase a fost mai mare
printre pacientii supusi revascularizarii amanate (3,8% vs. 7,3%, p<0,01) [9].

Trei studii din  meta-analizele mentionate au comparat strategia invaziva imediata (<2 ore)
cu reperfuzia precoce si amanata la pacientii cu NSTE-SCA [65, 77, 78]. Ele nu au demonstrat
diferente nici pentru rezultatele imediate (elevarea enzimelor de necrozd cardiaca dupa
interventie), nici pentru evolutia clinicd ulterioara, cu exceptia ratei mai mari de infarct
miocardic la pacientii cu strategie invazivd imediatd consemnatd in una din cercetari (77).
Aceste rezultate pot fi explicate prin faptul ca la o parte din pacientii abordati prin strategie
invaziva imediata nivelul de enzime cardiace era in crestere si inainte de interventie si in aceste
conditii este foarte dificil sau poate chiar imposibil de diferentiat cauza cresterii enzimelor —
complicatiile interventiei de revascularizare sau evolutia bolii de baza.

Studiul RIDLLE a analizat eficacitatea aplicarii imediate a strategiei invazive In
comparatie cu cea amanata la pacientii cu NSTEMI, indiferent de categoria de risc. Trialul a
inclus 323 de pacienti cu NSTEMI cu debutul simptomelor pana la 24 de ore, din care 162 au
fost supusi interventiei imediate (In mediu dupa 1,4 ore de la internare) si 160 de pacienti tratati
prin  revascularizare amanatd (in mediu dupa 61 de ore de la internare). Rata sumara a
mortalitatii generale si a infarctului miocardic acut la 30 de zile de evidentd a fost semnificativ
mai mare la pacienti supusi  revascularizarii amanate: 13% vs 4,3% (p<0,01). Tendinta
respectiva se pastreaza si la 12 luni de evidenta: 18,8% vs. 6,8% (p<0,01). Diferenta semnalata
in mare parte se datoreaza infarctului miocardic repetat in perioada preinterventie care a fost
inregistrat la 10 pacienti din  grupul cu reperfuzia amanata. Scorul GRACE mediu pentru
grupul de pacienti cu reperfuzie imediata a fost de 131, rata celor cu GRACE > 140 in lotul dat a
constituit 34,6% vs. 41,6% in lotul de pacienti supusi interventiei amanate (GRACE mediu in
acest grup = 129) (p>0,05). Important de mentionat ca in cercetarea data revascularizarea prin

by-pass aorto-coronarian s-a practicat mai des in lotul pacientilor cu reperfuzie amanata, iar
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acest moment poate influenta datele obtinute [79].

Trialul Transient-STEMI care a analizat 142 de pacienti ce s-au prezentat cu elevarea
tranzitorie a segmentului ST in vederea aplicarii strategiei invazive imediate sau amanate a
demonstrat lipsa beneficiului strategiei invazive imediate - in medie la 0,3 ore de la internare -
fata de strategia aménati (22,7 de ore in mediu). In baza rezonantei magnetice nucleare s-a
dovedit ca intarzierea reperfuziei nu duce la cresterea volumului de miocard afectat (1,3% din
masa VS in cazul strategiei invazive imediate vs 1,5%) la pacientii la care s-a reusit revenirea
completd a segmentului ST la izolinie si lipsa durerii retrosternale [80].

Se pot cita numeroase date care sugereaza beneficiile abordarii invazive precoce a
pacientilor cu risc inalt. Cel mai larg studiu sub acest aspect - Timing of Intervention in acute
Coronary Syndromes (TI-MACS) - a selectat aleatoriu 3031 de pacienti cu NSTE-SCA abordati
prin interventiec precoce (<24 de ore, in mediu 14 ore) si amanatd (in mediu 50 de ore).
Analizand la 6 luni subgrupul de pacienti cu risc inalt (o treime din care au avut un scor GRACE
>140), s-a dedus ca strategia invaziva precoce a diminuat riscul de mortalitate, infarct
miocardic sau ictus (13,9% vs. 21,0%, p<0,01), in timp ce 1n grupul cu risc intermediar si mic
(scor GRACE <140) aceste diferente nu au fost distincte (7,6% vs. 6,7%, p>0,05) [64].

Din analiza  postfactum a trialului ACUITY (Acute Catheterization and Urgent
Intervention Triage strategy) s-a dedus cum ca revascularizarile practicate la peste 24 de ore
sunt un predictor independent de mortalitate la 30 de zile sila 1 an [81].

Cresterea evenimentelor ischemice asociate cu interventia de revascularizare percutand
efectuatd in primele 24 de ore a fost mai pregnanta la pacientii cu risc moderat si inalt
(stratificat prin scorul TIMI). Din aceste considerente strategia invaziva precoce se recomanda
pacientilor care indeplinesc cel putin un criteriu de risc inalt din cele mentionate in figura 1.1.
Iar in absenta posibilitatilor de a efectua PCI in primele 24 de ore se recomanda transferul
pacientului intr-un centru cu abilitati de PCI.

Strategia invaziva in intervalul de 72 de ore. Amanarea maximald a coronarografiei este
recomandata la pacientii cu cel putin un criteriu de risc intermediar, cu recurenta simptomelor
sau ischemie dovedita la testul de efort. Acest aspect a fost demonstrat in doua meta-analize
efectuate de echipele de cercetatori ghidate de dr. Fox (meta-analizd 1n baza a trei studii clinice
randomizate — 5467 de pacienti) si dr. Navarese (analiza a sapte studii clinice randomizate (5370
de pacienti) si patru studii observationale - 77 499 de pacienti) [5, 9]. Chiar daca este necesar
transferul interspitalicesc, fereastra de timp pentru acest grup de pacienti trebuie sa fie
respectata.

Aceasta recomandare este sustinutd si de trialul VERDICT care a analizat 2147 de pacienti

cu suspectie de NSTE-SCA, care au fost randomizati in doud loturi functie de timpul efectuarii
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coronarografiei si eventualei revascularizari: 1075 de pacienti cu strategie invaziva foarte
precoce (in medie la 4,7 ore dupa spitalizare) si 1072 de pacienti cu strategie invaziva standard
(in medie dupa 61,1 de ore). Evidenta de 4,3 ani a demonstrat o ratd cumulativd comparabild de
mortalitate generald, infarct miocardic repetat, respitalizare pentru angina pectorald refractara
sau insuficienta cardiaca (27,5% vs. 29,5% (p>0,05)). Diferente semnificative in favoarea
strategiei invazive precoce s-au observat exclusiv la pacienti din  grupul de risc inalt (scor
GRACE>140) [82].

Strategia invaziva selectiva. Pacientii care nu acuza recurenta simptomelor clinice de
angind pectorald si nu Indeplinesc nici un criteriu de risc din cele mentionate in figura 1.1
trebuie sa fie considerati pacienti cu risc minor de evenimente ischemice. Pentru acest grup sunt
recomandate teste neinvazive de provocare a ischemiei (preferabil imagistice) pentru aprecierea
necesitatii de strategie invaziva [83].

Analizand datele existente in literaturd, putem deduce ca strategia invaziva precoce fata de
cea amanatd este sigurda si presupune un risc mai mic de ischemie refractard si o durata mai
scurtd de spitalizare. Dar alegerea timpului optimal pentru efectuarea coronarografiei si
revascularizarii ulterioare trebuie sa se intemeieze pe stratificarea individuald a riscului. Este
recomandat ca pacienti cu risc foarte inalt sa fie supusi strategiei invazive imediate (<2 ore).
Pacienti cu risc inalt trebuie supusi coronarografiei invazive in primele 24 de ore. La pacientii
care indeplinesc cel putin un criteriu de risc intermediar strategia invaziva trebuie sa fie aplicata
in primele 72 de ore de la momentul spitalizarii. In cazul pacientilor cu risc redus este preferabila
efectuarea unui test neinvaziv imagistic de provocare a ischemiei Tnainte de a lua decizia unei
eventuale strategii invazive.

Este important de mentionat cd In meta-analizele si in studiile clinice citate, pe care se
bazeazd recomandarea pentru pacientii din grupul de risc intermediar, a fost demonstrata
superioritatea strategiei invazive de rutind fata de cea selectivd, concomitent fiind semnalata
absenta beneficiilor de la abordarea precoce a pacientilor cu risc intermediar si mic. Nu am gasit
in literatura de specialitate cercetdri care sa-si propund studierea tintitd a acestui grup de
pacienti in vederea timpului optimal de reperfuzie. Inclusiv si studiul VERDICT mentionat
anterior a demonstrat noninferioritatea aplicarii strategiei invazive in mediu la 61,6 de ore dupa
internare fatd de cea foarte precoce, preferatd la pacientii cu scor GRACE <140, dar nu a
evaluat eventuala reperfuzie mai tardiva - de la 72 de ore pana la 30 de zile. La momentul de
fatd nu au fost aduse dovezi care demonstreazd direct beneficiul abordarii acestui grup de
pacienti in fereastra indicatd de pana la 72 de ore.

Toate studiile citate mai sus au investigat aplicabilitatea strategiei invazive care presupune

efectuarea coronarografiei invazive cu o eventuala revascularizare ulterioara. In majoritatea
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cazurilor rata de revascularizari miocardice percutane variaza intre 55,1% - in studiul TIMACS
[64] si pana la 88,4% - in studiul VERDICT [82]. Ceilalti pacienti raman sau pe tratament
medicamentos optim sau sunt revascularizati prin by-pass aorto-coronarian. Acest raport poate
influenta semnificativ evolutia pacientilor atat pe termen scurt cat si pe termen lung.

Recent echipa de cercetatori ghidatd de dr. Oosterwerff a efectuat analiza datelor
pacientilor din studiul OPTOMA (Optimal Timing of Coronary Intervention in Unstable
Angina), care au fost supusi angioplastiei miocardice. In acest studiu au fost incadrati doar
pacientii din grupurile de risc intermediar si inalt. Din totalul de 142 de pacienti datele la 5 ani
au putut fi estimate la 133(94%) de pacienti. Au fost exclusi pacientii la care in urma
coronarografiei nu au fost gasite leziuni aterosclerotice hemodinamic semnificative sau care au
avut indicatii de tratament chirurgical. La 73 de pacienti angioplastia coronariana a fost realizata
in primele 24 de ore de la debutul simptomelor, iar la ceilalti 69 - n intervalul 24-48 de ore.
Rata cumulativa de decese si infarct miocardic acut a fost comparabild intre grupurile studiate
(17.8 vs 10.1%, p>0,05). Rata separata a mortalitdtii la fel nu a inregistrat diferente (8.22% vs
8.70%, p>0.05). O diferenta semnificativa s-a gasit pentru rata infarctului miocardic spontan la 5
ani de urmirire. In total, 8 pacienti in grupul asistat imediat si 1 pacient din  grupul operat
amanat au dezvoltat IM spontan (11,0 si 1,4%, p<0,05). Deoarece aceste evenimente au aparut
dupad cel putin 30 de zile de spitalizare, rezultd ca nu au fost cauzate de procedura initiald. S-a
constatat ca majoritatea infarctelor spontane s-au dezvoltat pe vasul tintd. La 5 ani de urmarire
nu au existat diferente semnificative pentru revascularizarea repetata intre grupurile cu
revascularizate imediat sau Tn regim amanat (6,8% vs 11,6%; p>0,05) [84].

Datele pacientilor din  studiului OPTIMA, realizat de cétre echipa dr. Riezebos, se
limiteaza la o evidenta de 30 de zile, unde se atesta o ratd mult mai mare de infarct miocardic
periprocedural in grupul de pacienti revascularizati in primele 24 de ore (60% vs 38%, p<0.01)
[77]. Concluzia cercetatorilor a fost ca angioplastia efectuata in primele 24 de ore la pacientii cu
NSTEMI din  grupurile de risc intermediar sau inalt creste atat riscul de infarct miocardic
periprocedural, cat si de IM spontan si nu asigurd scdderea mortalitatii pe termen lung.
Mecanismele exacte prin care se explicd aceste diferente nu au fost Inca descifrate, dar acestea
sunt cel mai probabil de origine multifactoriala, fiind necesare studii clinice mari cu
randomizarea subiectilor dupd efectuarea coronarografiei si in functie de strategia de tratament
aplicata.

Este discutabil si unul din criteriile care atribuie pacientilor un risc inalt — infarctul
miocardic confirmat prin nivelul elevat de enzime cardiace. Prezenta enzimelor de necroza ca
troponina si fractia MB a creatinkinazei anunta despre faptul ca necroza miocardica s-a produs,

dar nu raspunde la intrebarea cdnd s-a initiat, daca s-a finalizat ori este in curs. Mai informativa
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poate fi dinamica acestor enzime. Cresterea enzimelor cardiace anuntd o ischemie persistenta,
care genereazd o necrozd miocardica continud. Acest parametru cu sigurantd este alarmant si
creste riscul pacientului. Dar 1n caz ca enzimele cardiace scad in dinamic sau concentratia lor
scade si nu mai creste, atunci putem aprecia cd perfuzia miocardica este adecvata la momentul
investigatiei si ci necroza miocardica nu mai are loc. In aceste conditii riscurile pacientului sunt
mai mici.

In recomandarile actualizate recent (in august 2020) pacientii cu diagnostic de sindrom
coronarian acut stabil se repartizeaza in trei grupuri: pacienti cu risc foarte inalt, inalt si redus, a
fost exclus grupul de risc intermediar care a fost comasat cu pacientii cu risc scazut. Pacientii cu
risc foarte nalt trebuie sd fie supusi strategiei invazive in maxim 2 ore de la stabilirea
diagnosticului, cei cu risc inalt - in primele 24 de ore, iar ceilalti trebuie evaluati in vederea unei
strategii invazive selective. Criteriile conform carora se atribuie riscul corespunzator au ramas
practic identice cu cele specificate in ghidul precedent [40].

Algoritmul de conduita a pacientilor cu sindrom coronarian acut fard elevarea persistenta

de segment ST recomandat de ghidul ESC din 2020 este prezentat mai jos (40).
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Figura 1.3. Algoritmul de selectare a strategiei invazive optimale la pacientii cu
NSTE-SCA, conform Ghidului ESC 2020.
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Fereastra terapeutica de 72 de ore, recomandatd in ghidul precedent pentru pacientii cu
risc apreciat ca intermediar, nu mai figureaza in ghidul elaborat in 2020, iar acesti pacienti se

recomanda a fi abordati ca pacienti cu risc mic prin strategie invaziva selectiva.

124  Particularitatile tehnice de revascularizare miocardica percutana la pacientii
cu infarct miocardic fara elevarea segmentului ST

Recomandarile actuale legate de aspectele tehnice in revascularizarea percutana la pacientii
care se prezintd cu sindrom coronarian acut fara elevarea segmentului ST sunt redate in ghidul
Societatii Europene de Cardiologie din 2018 [76].

In cadrul cercetarii clinice randomizate COMFORTABLE AMI au fost evaluati 1161 de
pacienti cu infarct miocardic acut care in perioada septembrie 2009 — ianuarie 2011 au fost tratati
prin angioplastie in 11 orase din Europa si Israel. Pacientii au fost evaluati la 1 lund si dupa 1
an de la PCI. La o parte din acesti pacienti (n=575) li s-a fost implantat stent farmacologic de
generatie noud Tmbibat cu polimer biodegradabil biolimus, iar ceilalti 582 de pacienti au primit
stenturi metalice. Punctul prim al cercetarii a fost rata de evenimente cardiovasculare majore la
1 an de evidentd siviza mortalitatea cardiacd, infarctul miocardic repetat cauzat de vasul tinta si
revascularizarea repetata pentru ischemia reaparuta pe vasul tinta. In lotul pacientilor cu stent
farmacologic 24 (4,3%) de pacienti au dezvoltat evenimente cardiovasculare majore in primul an
de evaluare vs. 49 (8,7%) de pacienti din  lotul cu stenturi metalice (p<<0,01). Diferenta statistic
semnificativa s-a datorat ratei mai mici de infarct miocardic repetat - 3 (0,5%) vs. 15 (2,7%)
cazuri 1n lotul cu stenturi metalice (BMS) (p<0,01) si cazurilor mai putine de revascularizare
repetatd a vasului tintd in grupul pacientilor cu stent farmacologic (DES) fata de cei carora li s-
au montat stenturi metalice - 9 (1,6%) vs. 32 (5,7%), p<0,001. Rata de mortalitate cardiaca a
fost comparabild in ambele loturi: 16 (2,9%) vs. 20 (3,5%), p>0,05. Diferente la capitolul
tromboza intrastent la fel nu s-au Tnregistrat la - 1a 5 (0,9%) pacienti cu DES vs. 12 (2,1%) cu
BMS (p> 0,05)). In concluzie cercetitorii au ajuns si afirme ci utilizarea stenturilor
farmacologice acoperite cu biolimus (substanta antirestenoticd biodegradabila) este mai favorabila
in cazul pacientilor cu infarct miocardica acut in comparatie cu stenturile metalice [85].

O alta meta-analizd efectuatd de echipa dr. Sabate M. in baza trialului COMFORTABLE
AMI si a unei alte cercetdri clinice randomizate EXAMINATION a ajuns la rezultate similare.
Studiul EXAMINATION (Clinical Evaluation of the Xience-V stent in Acute Myocardial
Infarction) a inclus 751 de pacienti cu infarct miocardic acut, care au fost tratati prin implantarea
stenturilor farmacologice imbibate cu substanta antirestenotica biodegradabila everolimus si 747
de pacienti care au beneficiat de stenturi metalice. In afard de sciderea riscului de infarct
miocardic repetat si de revascularizare repetata a vasului tintd s-a demonstrat si scaderea ratei

de tromboza intrastent la pacientii asistati cu implant de stent farmacologic [86].
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Stenturile farmacologice de prima generatic nu au fost recomandate pentru implantare la
pacientii cu infarct miocardic acut data fiind rata mai mare de tromboza intrastent, inclusiv si
tardiva, in comparatie cu stenturile metalice [87]. Acest aspect a fost studiat de echipa dr.
Valgimigli M. prin analiza trialului PRODIGY (Prolonging Dual Antiplatelet Treatment After
Grading Stent-Induced Intimal Hyperplasia Study). Astfel, 2013  pacienti cu infarct miocardic
acut au fost randomizati in patru loturi functie de tipul stentului implantat: stent metalic si
stenturi farmacologice de prima generatie (acoperite cu paclitaxel) si de generatie  noua (cu
zotarolimus si everolimus). Toti pacientii au administrat tratament antiplachetar cu clopidogrel pe
o duratd de la 6 pand la 24 de luni. Rata evenimentelor cardiovasculare majore care a inclus
mortalitatea, infarctul miocardic repetat, revascularizarea repetatd  a vasului tintd si rata
cumulativa a trombozei intrastent a fost studiata la 24 de luni de evidenta. Probe pentru toata
durata planificatd s-au obtinut de la 99,7% din pacienti. Cea mai mica ratd de evenimente
cardiovasculare majore s-a inregistrat la pacientii cu stenturi farmacologice acoperite cu
everolimus (19,2%), iar cea mai mare - la pacientii cu stenturi metalice (32,1%), la pacientii cu
stenturi de prima generatie  (26,2%) si la cei cu stenturi impregnate cu zotarolimus - 27,8%
(p<0,001). Evidenta de 2 ani a consemnat cd rata de tromboze intrastent a fost mai redusd 1in
cazul pacientilor tratati prin implantarea stenturilor farmacologice de generatie  noua (1,0% in
grupul cu everolimus; 1,4% - in cel cu zotarolimus) in comparatie cu stenturile de prima generatie
(4,6% de cazuri) si cu stenturile metalice (3,6%) (p<0,001) [88].

Stenturile farmacologice de generatie = noud si-au demonstrat noninferioritatea fata de
strenturile farmacologice de prima generatie si de stenturile metalice la capitolul mortalitatii
cardiace si superioritatea - prin scaderea ratei de infarct miocardic repetat si de revascularizare
repetatd pe vasul tintd. Rata de tromboze precoce si tardive intrastent s-a dovedit a fi
semnificativ mai micd la pacientii tratati prin implantarea acestui tip de dispozitive. Pentru
aceste conditii la pacientii cu infarct miocardic acut fard elevarea  segmentului ST este
recomandatd implantarea setenturilor farmacologice de generatie noua.

Folosirea DES de generatie noua pentru asistarea pacientilor cu NSTEMI permite scurtarea
terapiei antiplachetare duble pand la 1 lund la pacientii cu risc hemoragic Tnalt. Siguranta aplicarii
terapiei de durata scurta a fost demonstrata in cadrul analizei efectuate de echipa dr. Urban, care a
evaluat pacientii cu risc hemoragic inalt, tratati prin implantarea stenturilor farmacologice
imbibate cu umirolimus vs stenturile metalice. Cercetatorii au ajuns la concluzia ca pana la 15%
din totalul de pacienti care se supun revascularizarii miocardice percutane au risc hemoragic
inalt. Scurtarea duratei de terapie antiplachetara dubld pand la 1 lund la pacientii carora li s-au
implantat stenturi farmacologice de generatie noua sau stenturi metalice se poate reusi fard a

creste riscul de mortalitate, infarct miocardic acut repetat sau tromboza intrastent, dar poate
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creste rata de restenoze intrastent si apare necesitatea de revascularizare repetatd. Riscul legat de
restenoza intrastent in mare parte se datoreaza stenturilor metalice [89].

Un studiu finalizat recent de echipa dr. Bruno Scheller a eficienta balonului farmacologic
Tmbibat cu paclitaxel cu cea a stenturilor montate pacientilor cu NSTEMI. Au fost evaluati 210
pacienti cu infarct miocardic acut fira elevarea segmentului ST cu leziuni tinta care la estimarea
angiograficd nu aveau semne de mase trombotice. 104 pacienti au fost tratati prin aplicarea
balonului farmacologic. In lotul de pacienti stentati 56% au fost tratati cu BMS, ceilalti 44% - cu
DES. In cazul pacientilor tratati initial prin angioplastie cu balon 15% din ei au avut nevoie de
implantarea unui stent pentru stabilizarea placii. Durata medie de evidentd a constituit 9.2+0.7
luni. In conditii de sindrom coronarian acut angioplastia cu balon nu a fost inferioara comparativ
cu revascularizarea prin implantare de stent. Rata de evenimente cardiovasculare majore (6,7% la
pacientii cu balon farmacologic vs. 14,2% (p>0,05), in special de revascularizare repetatd a
leziunii tinta (3,8% vs. 6,6% (p>0,05)) s-a dovedit a fi comparabilad [90]. Ipoteza enuntata necesita
confirmare prin studii cu un numar mai mare de pacienti si cu o evidentd mai de duratd, luand
aminte rata relativ mare de pacienti la care a fost necesara conversia spre implantarea unui
stent si, desigur, responsabilitatea mare in caz de abordare a leziunilor coronariene proximale.

Indicatia universald de terapie antiplachetara dubla la pacientii cu infarct miocardic acut
fara elevarea segmentului ST supusi revascularizdrii miocardice percutane se urmeaza pe
durata de 12 luni. Aceasta se referd si la pacientii cu risc hemoragic inalt in caz daca in prima
lund de evidentd pacientul nu a produs o hemoragie activa. Terapia antiplachetard dubla poate fi
prelungita si peste 12 luni la pacientii cu risc trombotic mare [91].

In cazul pacientilor cu NSTEMI pentru efectuarea interventiilor de reperfuzie miocardica
percutand este recomandat abordul radial, care se va prefera celorlalte cai de acces in toate
situatiile posibile. Aceasta recomandare este bazatd pe un trial clinic randomizat mare care a
investigat doud loturi de pacienti cu infarct miocardic acut supusi strategiei invazive: la 4197 de
pacienti s-a folosit abordul radial, iar la ceilalti 4202 de pacienti - abordul femural. La 30 de zile
de evidenta s-a demonstrat rata mai micd de evenimente cardiovasculare majore la pacienti
tratati prin abord radial - 369 (8,8%) vs. 429 (10,3%), p<0,05. S-a observat si scaderea ratei de
evenimente clinice adverse n grupul de pacienti cu abord radial - 410 (9,8%) vs. 486 (11,7%),
p<0,01, preponderent din contul hemoragiilor majore care nu au necesitat interventie chirurgicala
(1,6% vs. 2,3%, p<0,05) si a ratei de mortalitate de diferite cauze (1,6% vs. 2,2%, p<0,05) [92].

Eficienta trombaspiratiei mecanice in cazul revascularizarii pacientilor cu infarct miocardic
acut fira elevarea segmentului ST nu a fost doveditd. In cadrul trialului TATORT-NSTEMI
(Thrombus Aspiration in Thrombus Containing Culprit Lesions in Non-ST-Elevation Myocardial

Infarction) ce a Incadrat 440 de pacienti cu NSTEMI la care in timpul coronarografiei au fost
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depistate leziuni “culprit” cu continut trombotic. Subiectii au fost randomizati in doua loturi: 221
de pacienti la care s-a aplicat trombectomie adjuvanta vs 219 pacienti la care s-a recurs la
angioplastia conventionald. Rezultatul angiografic final a fost estimat prin aprecierea  fuxului
dupa scorul TIMI si gradul de blush miocardic. La a patra zi dupa revascularizare s-a efectuat
rezonanta magneticad cu scop de a estima intinderea obstructiei microcircultorii in raport cu masa
musculard a ventriculului stang. Diferente statistic semnificative nu s-au atins nici pentru
volumul obstructiei microvasculare, nici la parametrii angiografici. Reevaluarea clinica la 6 luni
nu a atestat diferente intre loturi pentru rata de mortalitate, de infarct miocardic repetat, de
revascularizare repetatd a vasului tintd si cazuri noi de insuficientd cardiaca congestiva [93].

S-a specificat anterior cum ca eficienta aplicarii FFR pentru aprecierea severitatii leziunilor
ce cauzeaza evenimentul coronarian acut este discutabila. Placa ulcerata fiind labila din punctual
de vedere a importantei ei hemodinamice poate schimba valoarea rezervei fractionate de flux in
diferite intervale de timp. FFR a aratata ca poate fi aplicat efectiv si sigur la pacientii cu NSTEMI
care sunt diagnosticati cu afectare multicoronariand pentru aprecierea importantei hemodinamice
a leziunilor non-culprit, dar valoarea acestei investigatii pentru estimarea prognosticului raimane
incerta [94, 95, 96].

Abordarea pacientilor cu NSTEMI la care in timpul coronografiei se depisteaza afectari
coronariene multivasculare trebuie sd fie personalizatd. Studiile clinice prospective care sa
investigheze acest grup de pacienti sunt incd insuficiente, iar recomanddrile actuale sunt bazate
pe extrapolarea datelor obtinute in cadrul studiilor efectuate pe pacientii cu sindrom coronarian
cronic sau STEMI. Este rezonabil ca strategia de revascularizare sa fie bazata pe starea clinica a
pacientului dupd abordarea leziunii culprit, pe existenta comorbiditatilor si evaluarea severitatii si
raspandirii procesului aterosclerotic. Pentru trasarea tacticii optime de tratament se poate apela la
scorul SYNTAX, ca si in cazul sindromului coronarian cronic.

Revascularizarea completa a leziunilor non-culprit hemodinamic semnificative trebuie sa
fie asigurata, preferabil in aceeasi cura de spitalizare. Multiple studii au demonstrat inrautatirea
prognosticului pe termen lung la pacientii cu revascularizarea incompleta [97].

Echipa de cercetatori ghidata de dr. Farooq a analizat trialul clinic randomizat SYNTAX
(Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery) cu
scopu de a urmari impactul revascularizarii incomplete  la pacientii cu leziuni coronariene
multivasculare sicu ocluzie cronica totald. Cu revascularizare percutana au fost 98 de pacienti
iar cu by-pass aorto-coronarian - 649 de pacienti. Revascularizarea completd a fost atinsa la
52,8% de pacienti din  lotul PCI si la 66,9% de pacienti cu by-pass aorto-coronarian. Ocluzia
cronica totala s-a dovedit a fi un predictor puternic al revascularizarii incomplete  in lotul de

pacienti tratati interventional. Reevaluarea la 4 ani a atestat cresterea mortalitatii si a ratei de
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evenimente cardiovasculare si cerebrovasculare majore printre pacientii la care nu s-a asigurat
revascularizarea completa, diferenta era valida atat in lotul celor tratati prin PCI cat si la pacientii
post by-pass aorto-coronarian. Analiza pacientilor cu leziuni aterosclerotice tricoronariene dar
fara ocluzie cronica a relevat ca si in acest grup clinic revascularizarea incompleta a insemnat
adesea agravarea prognosticului pe termen lung [98].

Trialul SMILE (Impact of Different Treatment in Multivessel Non ST Elevation
Myocardial Infarction Patients: One Stage Vs Multistaged Percutaneous Coronary Intervention)
realizat de o echipa de savanti ghidata de dr. Sardella a avut drept scop sd aprecieze impactul
revascularizarii complete in cadrul unei singure interventii asupra prognosticului pacientilor cu
leziuni multicoronariene diagnosticati cu NSTEMI. Au fost evaluate doud loturi a cate 292 de
pacienti care au fost revascularizati complet in cadrul unei singure interventii si in interventii
etapizate. La 1 an de evidentd s-a atestat o ratd sumard mai micd de evenimente cardiovasculare
si cercebrovasculare majore in lotul de pacienti cu revascularizare efectuata intr-un singur timp
interventional (13,63% vs. 23,19% (p<0,01). In grupul de pacienti supusi interventiilor
etapizate S-a estimat o ratd semnificativ mai mare de revascularizare repetata pe vasul tinta
(8,33% vs. 15,2% (p<0,01)). Pentru mortalitatea de cauza cardiaca si rata de infarct miocardic
nu au fost estimate diferente statistic semnificative [99]. Pornind de la evidentele acestei cercetari,
la majoritatea pacientilor revascularizarea completd efectuata intr-o singurd interventie trebuie
sa fie preferata celei efectuate etapizat.

Ghidul publicat in 2020 de ESC sustine aceasta recomandare de a asigura pacientilor cu
leziuni coronariene multivasculare si sindrom coronarian acut fara elevarea segmentului ST 0
revascularizare completd. In cazul cand sunt intrunite conditiile ce tin de starea clinici a
pacientului si structura anatomo-morfologicd a patului coronarian revascularizarea completa
intr-o singura etapa poate fi luata in consideratie. Aceste recomandari au fost inspirate din
evidentele studiului efectuat de echipa Dr. Rathod care a analizat peste 21 de mii de pacienti cu
sindrom coronarian acut fara elevarea  segmentului ST din registrul Societatii Interventiilor
Cardiace din Marea Britanie. La evidenta de 4.1 ani in grupul pacientilor cu revascularizare
completd intr-o singurd etapa s-a dedus o ratd mai micd de mortalitate generald fatd de
pacientii cu leziuni multivasculare la care a fost revascularizata doar leziunea culprit (22,5% vs.
25.9%s p<0,001) [100].

Un grup aparte sunt pacientii cu infarct miocardic acut fara elevarea segmentului ST care
se prezinta la camera de gardid  in soc cardiogen. In cazul acestui grup de pacienti ca si in cazul
STEMI revascularizarea altor leziuni decat cea de culprtit in cadrul angioplastiei primare este
nociva.

Acest aspect a fost abordat de cercetatori ghidata de dr. Thiele H. in cadrul trialului

39



multicentric CULPRIT-SHOCK (Culprit Lesion Only PCI vs Multi vessel PCI in Cardiogenic
Shock). A fost analizata evolutia a 706 pacienti cu infarct miocardic acut si soc cardiogen
asociate cu leziuni aterosclerotice tricoronariene. Subiectii au fost randomizati in functie  de
strategia de reperfuzie aleasd: revascularizarea exclusivda a leziunii culprit cu eventuala
revascularzare ulterioard completa sau revascularizarea completa intr-o singurd interventie. La 30
de zile s-au inregistrat urmatoarele rezultate. Rata sumara de deces sau insuficientd renald care a
necesitat hemodializa a fost mai micad 1n grupul de pacienti la care a fost abordata doar leziunea
culprit: 45,9% vs. 55,4% (p<0,01). Revascularizarea completd intr-o singura interventie nu a
influentat timpul stabilizarii hemodinamice, durata tratamentului inotrop si vasopressor
administrat, nivelul troponinei si al creatininei, nu s-au observat evolutii pozitive nici pentru rata
de hemoragii si evenimente cerebrovasculare. S-a ajuns la concluzia ca revascularizarea completa
intr-o singurd interventie la pacientii cu infarct miocardic acut complicat cu soc cardiogen nu
aduce beneficii si poate agrava prognosticul acestora prin cresterea riscului de deces sau prin

insuficientd renala acutd care necesita tratament prin hemodializa [101].

1.25 Valoarea by-pass-ului aorto-coronarian in tratamentul pacientilor cu
NSTEMI

Aproximativ 5-10% din pacienti diagnosticati cu infarct miocardic acut fara elevarea
segmentului ST sunt tratati prin by-pass aorto-coronarian [13]. In absenta unor date suficiente,
bazate pe studii clinice randomizate, pentru pacientii cu NSTEMI timpul optimal de efectuare a
by-pass-ului non-urgent se decide reiesind din conditiile individuale ale fiecarui caz.

Se recomanda stoparea preoperatoric a terapiei antiplachetare cu scopul de a preveni
complicatiile hemoragice ale tratamentului chirurgical. Pand la operatie riscul de evenimente
ischemice eventual legate de terapia antiplachetard suboptimala este de <0,1%, in timp ce riscul
de complicatii hemoragice perioperatorii asociate cu inhibitorii de trombocite este de peste 10%
[102]. Chiar si in caz de ischemie recurentd sau pe fond de instabilitate hemodinamica, daca sunt
prezente indicatiile de tratament cardiochirurgical, by-passul trebuie sa fie efectuat si nu se
permite amanarea motivata prin terapie antiplachetara.

Nu existd incd date suficiente, bazate pe studii clinice randomizate, care sd compare
eficacitatea tratamentului cardiochirurgical cu cel interventional in conditiile pacientilor cu infarct
miocardic fara elevarea  segmentului ST. Informatia accesibild sugereaza indirect cum ca
criteriile aplicate in cazul pacientilor cu sindrom coronarian cronic pot fi valabile si la pacientii
cu NSTEMI stabilizat In vederea alegerii tacticii optimale de revascularizare [103, 104, 105].

O meta-analizd recentd a studiat datele din trialurile BEST, PRECOMBAT si sYNTAX si
a comparat evolutia a 1246 de pacienti cu NSTE-SCA si leziuni aterosclerotice multicoronariene

sau cu afectare de trunchi comun al arterei coronare stangi, pentru care au fost supusi
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revascularizarii prin PCI sau by-pass aorto-coronarian [105]. Evidenta acestora la 5 ani a dedus o
ratd cumulativd mai redusd de decese de cauze diferite, de infarct miocardic si ictus in grupul de
pacienti supusi tratamentului cardiochirurgical (13,4% vs. 18,0%, p<0,05). Rezultatele acestei
meta-analize se coreleaza cu datele obtinute in cercetdrile care sustin ideea aplicarii tacticii
indicate pentru asistarea sindromului coronarian cronic la  pacientii cu NSTEMI stabilizat
medicamentos.

Pentru situatii dificile este recomandata abordarea pacientului in Heart Team cu aplicarea
scorului SUNT AX pentru afectdri coronariene multivasculare care permite calcularea riscului in
functie de metoda de revascularizare aleasa [106].

In cazul pacientilor cu boald aterosclerotici multicoronariani asociatd cu diabet zaharat
ultimele date arata superioritatea tratamentului cardiochirurgical prin by-pass aorto-coronarian
fata de interventia coronariand percutand, in special in cazul unui sindrom coronarian acut

stabilizat prin aplicarea tratamentului medicamentos [107].

1.3 Evolutia si tratamentul infarctului miocardic acut fara elevarea segmentului
ST la pacientii cu diabet zaharat tip 2

Ghidul actual al Societatii Europene de Cardiologie, destinat pentru managementul
pacientilor cu sindrom coronarian acut fard elevarea segmentului ST, recomanda evaluarea
tuturor pacientilor cu NSTEMI referitor la prezenta diabetului zaharat si de a monitoriza frecvent
nivelul glicemiei la pacientii cu diabet zaharat cunoscut sau la cei cu hiperglicemie detectatd la
momentul spitalizarii [10].

Conform datelor publicate de echipa de cercetatori din Beijing, China, ghidatd de Dr.
Mengge Zhou, care a evaluat datele a peste 63 de mii de pacienti cu SCA in cadrul unui studiu
developat Tmpreund cu AHA, incidenta diabetului zaharat de tip 2 la pacientii care au dezvoltat
sindrom coronarian acut constituie 37,6% si este aproximativ egald printre pacientii care s-au
prezentat cu sau fara elevarea  segmentului ST (36,8% vs 39,0%). Prevalenta s-a dovedit
superioard la femei (45,0% vs 35,2%, p <0.001) [14].

Diabetul zaharat are un impact direct asupra mortalitatii pacientilor cu sindrom coronarian
acut. Conform datelor obtinute de Dr. Sean M. Donahoe et al. in cadrul meta-analizei care a
inclus datele a 11 studii desfasurate pe parcursul anilor 1997-2006 asupra a peste 62 de mii de
pacienti, la diabetici cu sindrom coronarian acut fard elevarea segmentului ST mortalitatea pe
parcursul a 30 de zile a fost de 2,1% vs. 1,1% la subiectii non-diabetici (p<0,001). La 1 an dupa
SCA mortalitatea pacientilor cu diabet zaharat a ajuns la 7,2% [15].

Reperfuzia miocardica percutand amelioreaza prognosticul acestor bolnavi si reduce
considerabil rata mortalitatii. Cercetarea efectuata de Mayada Issa si coautorii care a inclus peste

13 mii de pacienti cu diabet zaharat tip 2 decompensat care au dezvoltat infarct miocardic acut
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fard elevarea segmentului ST a ratat rata evident mai micad de mortalitatea intraspitaliceasca la
pacienti care au fost supusi revascularizarii miocardice (3.3% vs 12.2%, p 0< 0.001) [108].

Paternul anatomo-morfologic al leziunilor coronariene la pacientii cu diabet zaharat
influenteazd prognosticul si impactul revascularizarii miocardice. Arterele coronariene ale
pacientilor diabetici sunt mai putin adaptate sa reziste la leziuni stenozante, diabeticii avand
deficientd abilitatea de a dezvolta colaterale prin care se asigura compensarea aportului de oxigen
catre segmentele situate distal de placile aterosclerotice semnificative, adica incapacitatea de a se
remodela ca raspuns la ateroscleroza. Placile aterosclerotice la pacientii cu diabet zaharat au o
componenta preponderent lipidica, care le predispune spre fisurare. Aspectele morfoanatomice
ale leziunilor aterosclerotice au fost descrise de Steven P. Marso et al., echipa care a analizat 119
pacienti cu diabet zaharat si 239 de pacienti cu sindrom metabolic, care au suportat infarct
miocardic non Q. Pacientii au fost investigati prin coronarografie, angiotomografie computerizata
si ultrasonografie intravasculara. Au fost analizate atat leziunile tinta cat si placile aterosclerotice
neimplicate In evenimentul coronarian acut. Concluziile cercetatorilor au dedus cum ca lungimea
leziunii, severitatea leziunii, nucleul necrotic si impregnarile de calciu au fost semnificativ mai
mari in cazul leziunilor prezente la pacientii cu diabet zaharat si sindrom metabolic. Dar anume
nucleul necrotic si calcifierea au fost cele exprimate in leziunile pacientilor care au dezvoltat
evenimente cardiovasculare majore pe durata medie de evaluare de 3,4 ani [109].

Studiile angiografice au aratat cd pacienti diabetici mai des dezvoltd leziuni pe trunchiul
comun al arterei coronare stangi si afectari multivasculare, lezarea fiind in multe cazuri difuza si
implica si patul microvascular. Acest aspect a fost demonstrat de echipa dr. F. Ledru care a
analizat coronarografiile a 466 de pacienti cu glicemie de peste 7,0 mmol/l sau care administrau
terapie antiglicemicd orald [110]. In multe cazuri pacientii au citeva comorbidititi cum ar fi
boala cronicad renala, afectiunile cerebrovasculare sau ateroscleroza obliterantd a membrelor
inferioare, situatii care compromit prognosticul acestor pacienti dupa revascularizarea miocardica.

Diabetul zaharat este un criteriu independent pentru stratificarea riscului, singura prezenta a
acestuia este deja apreciata ca si risc de grad intermediar la pacientii cu NSTEMI, el fiind
indicatie de strategie curativa invaziva in primele 72 de ore de la debutul durerilor. Meta-analiza
realizata de echipa de cercetatori condusd de O'Donoghue ML a urmarit timp de 12 luni evolutia
a 9904 pacienti cu DZ si NSTEMI, apreciind un beneficiu comparabil in ceea ce tine de rata de
mortalitate prin IM nonfatal sau de respitalizare din cauza unui sindrom coronarian acut repetat la
pacientii supusi strategiei invazive precoce, atat la diabetici, cat si la cei non-diabetici. Dar
pentru ca riscurile initiale ale pacientilor cu DZ sunt mai accentuate, atunci si reducerea riscului in
cifre absolute la acestia a fost mai pregnanta [111].

Analiza subgrupului de pacienti cu DZ (166 de pacienti) din trialul ICTUS a determinat la
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10 ani de evidentd o ratd comparabild de mortalitate printre pacientii supusi strategiei invazive
precoce (58,5%) si cei supusi strategiei invazive selective (44,4%) (p>0,05). In concluzie
cercetatorii au recomandat estimarea adecvata a riscului si beneficiilor inainte de luarea deciziilor
cu referire la strategia invazivd de management al pacientilor cu NSTEMI si DZ. Pentru
aprecierea timpului optim de reperfuzie la aceasta categorie de pacienti nu existd inca date
suficiente, astfel ca a fost sugerata continuarea cercetarilor in aceasta directie [112].

O altd meta-analizd recentd pe 5324 de pacienti cu NSTEMI supusi  revascularizarii
miocardice a demonstrat rate mai reduse de mortalitate n cursul a 6 luni de supraveghere asupra
pacientilor cu nivelul initial elevat al biomarcherilor, cu diabet zaharat, cu varste de peste 75 de
ani sau cu scorul GRACE de peste 140 si care au supusi revascularizdrii imediate fatd de cei
revascularizati tardiv, dar nu a consemnat reducerea recurentei de infarct miocardic. In lotul
general nu s-au observat diferente statistic semnificative ale ratei de mortalitate si recurente de
IM intre pacienti revascularizati imediat si in regim amanat [113].

Tehnicile aplicate pentru revascularizarea miocardica a pacientilor cu sindrom coronarian
acut asociat cu DZ sunt aceleasi ca si la pacientii nindiabetici — abordul radial, implantarea
stenturilor farmacologice de ultimele generatii, iar la indicatie de by-pass aorto-coronarian se
recomanda folosirea grafturilor arteriale, in special a arterei mamare interne [76].

Un studiu prospectiv multicentric, randomizat, care a comparat stentul farmacologic
acoperit cu substanta restenotica sirolimus cu stentul impregnat cu paclitaxel implantat la
pacienti diabetici, a demonstrat superioritatea stenturilor cu sirolimus la 2 ani de evidentd prin
rata mai micd de evenimente cardiovasculare majore si de revascularizare repetatd a vasului
tinta, insa fard diferente pentru rata de infarct miocardic si mortalitate. Aceastd superioritate se
niveleaza la 4 ani de follow-up. Acelasi studiu a aratat ca folosirea imagisticii intracoronariene si
diametrul post PCI mai mare sunt un predictor independent de evolutie clinica favorabila [114].

O altd cercetare a comparat 149 de pacienti diabetici care au beneficiat de stent
farmacologic acoperit cu everolimus cu 151 de pacienti cu DZ la care s-au implantat stenturi
acoperite cu sirolimus. Primul lot s-a prezentat cu o rata mai mica de restenoza (0% vs. 4,7%,
P<0,05) la 12 luni de evidentd, dar fara diferente semnificative statistic pentru rata de deces,
infarct miocardic sau de revascularizare repetata [115].

In literatura sunt putine date care compari eficienta revascularizarii percutane si a by-pass-
ului aorto-coronarian la pacientii cu NSTEMI asociat cu diabet zaharat. Acest tip de tratament
deseori se aplica dupa stabilizarea medicamentoasa a leziunilor si a starii clinice la pacienti
multivasculari sau la cei la care este afectat trunchiul comun al arterei coronariene stangi sau
segmental proximal al arterei descendente anterioare. In aceste  conditii tratamentul

cardiochirurgical si-a demonstrat superioritatea fatd de angioplastia practicata la pacientii
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diabetici.

Studiul FREEDOM a comparat revascularizarea electiva prin by-pass sau PCI cu DES de
primd generatie (94%) la 1900 de pacienti cu diabet zaharat si boald multicoronariana, dar fara
stenoza de LM. Mortalitate de orice cauza, IM nonfatal sau accident vascular cerebral la 5 ani s-a
fixat la 26,6% 1n grupul PCI, comparativ cu 18,7% - in grupul CABG (P< 0,01). Dupa 5 ani de
observare pacientii cu diabet tratati pentru afectare multicoronariand au avut rate mai mari de
evenimente cardiovasculare majore fata de cei tratati cu antidiabetice orale [116].

Analizand un registru de 2947 de pacienti cu DZ si sindrom coronarian acut stabilizat, s-au
comparat rezultatele de PCI cu cele ale stenturilor farmacologice si ale by-pass-ului aorto-
coronarian. La 30 de zile si la un follow-up de 3,3 ani pentru by-passul aorto-coronarian s-a
demonstrat superioritate fatd de PCI, dupa care s-a inregistrat o ratd mai mica de mortalitate, de
infarct miocardic si ictus nonfatal [107].

Echipa profesorului Ben-Gal Y. a analizat un subgrup de 1772 de pacienti diabetici cu
infarct miocardic acut fard elevarea segmentului ST din  grupul de risc moderat si Tnalt. 1349
din ei au fost supusi revascularizarii percutane, iar ceilalti 423 au fost tratati prin by-pass aorto-
coronarian. Toti pacienti aveau leziuni aterosclerotice tricoronariene cu implicarea arterei
descendente anterioare. La 30 de zile in grupul PCI s-a inregistrat o ratd mai mica de hemoragii
majore (15,3% vs. 55,6%, P<0,0001), de transfuzii de sange (9,2% vs. 43,2%, p<0,0001) si de
insuficientd renald acuta (13,4% vs. 33,6%, P<0,0001), dar si o ratd mai mare de revasularizari
pe alte segmente (6,9% vs. 1,9%, p<0.05). La 1 an de evidentd s-a Tinregistrat o ratd mai mare
de revascularizari repetate pe segmentele stentate (19,5% vs. 5,2%, p<0,001) precum si
diferente nesemnificative pentru rata de infarct miocardic, ictus si deces la 30 de zile sila 1 an
[117].

Rezultatele acestor cercetari sunt in mare parte conditionate de implantarea stenturilor de
generatii mai vechi. Implementarea tehnologiilor noi in cardiologia interventionald vor putea
influenta rezultatele in favoarea metodei percutane de revascularizare la pacienti diabetici
inclusiv si in cazul afectarii coronariene avansate.

Dupa revascularizarea reusita, rata de evenimente cardiovasculare majore pe durata
urmatorilor ani rdméne oricum elevata la pacientii cu diabet, independent de modul de
revascularizare. Cercetarile viitoare ar trebui sd fie axate pe identificarea unor noi tehnici de
tratament al bolii pentru a influenta evolutia nefavorabild in cohorta cu risc elevat.

Monitorizarea functiei renale este recomandatd la pacientii cu DZ care administreaza
metformina sistematic si au fost supusi coronarografiei si/sau revascularizarii percutane, dar
daca este posibil se va evita administrarea acestui preparat inainte de interventia percutana si

substituind tratamentului antidiabetic oral cu insulina parenteral [118]. Administrarea substantei
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de contrast concomitent cu metformina poate provoca dezvoltarea acidozei lactice la pacientii cu
insuficienta renald sau insuficientd cardiaca preexistenta [119].

Tratamentul medical optim poate fi preferabil la pacientii cu DZ in caz de stabilizare a
simptomelor anginoase In urma tratamentului conservativ, in caz de arie mica de ischemie si o
alta localizare a leziunii tintd decat segmentul proximal al arterei descendente anterioare (LAD)
sau trunchiul comun (LM). Aceasta recomandare se bazeaza pe studiul randomizat efectuat de
echipa dr. Frye pe 2368 de pacienti cu sindrom coronarian cronic care au fost randomizati in
doua loturi: cei care au beneficiat de revascularizare concomitent cu tratamentul medicamentos
optim si cei care au urmat doar tratamentul conservativ. Nu s-a atestat diferente semnificative
ntre loturi pentru rata de mortalitate sau alte evenimente cardiovasculare majore [120].

Statusul diabetic se caracterizeaza printr-o stare procoagulanta, la care contribuie nu doar
anomaliile din cascada coagularii. Pacientii cu diabet zaharat prezintd si o hiperagregabilitate
plachetara datorata urmatoarelor circumstante:

- Modificari ale permeabilitdtii membranice;

- Modificdri ale homeostazei Ca si Mg (creste mobilizarea intracelulara a Ca si scade
concentratia intracelulara a Mg);

- Sporirea formarii de acid arahidonic;

- Cresterea sintezei de tromboxan A2;

- Micsorarea formarii prostaciclinei;

- Scaderea sintezei de NO;

- Cresterea formarii factorului activator plachetar si a trombinei.

Pentru acest grup clinic de pacienti este caracteristica si alterarea proceselor de
fibrinoliza. Aceste aspecte accentueazd importanta terapiei antiagregante si antiplachetare
indicate atat pana la revascularizare, cat si pe termen lung dupa interventie [121].

Tratamentul antiplachetar cu blocatori ai receptorilor P2Y1, (clopidogrel, ticagrelor,
prasugrel) este indicat la toti pacienti diabetici cu NSTEMI in combinatie cu aspirina timp de 1
an, mai ales la cei care au fost supusi revascularizarii mecanice prin PCI sau By-pass aorto-
coronarian. Conform ultimilor studii prasugrelul si ticagrelolul au superioritate fatd de
clopidogrel la pacientii care au suferit sindrom coronarian acut. In cazul ticagrelorului s-a
observat scdderea mortalitatii de cauza cardiovasculara, a infarctului miocardic sau ictusului fara
cresterea semnificativa a incidentei hemoragiilor majore [122]. Tn cazul prasugrelului s-a
observat cresterea ratei de hemoragii majore concomitent cu reducerea evenimentelor ischemice,
inclusiv a trombozelor intrastent [123].

Terapia antiplachetard dubld pe un termen de pand la 3 ani poate fi luata in calcul la

pacientii diabetici care suporta terapia fara complicatii hemoragice majore [124, 125, 126].
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Terapia hipoglicemianta trebuie sa fie administrata la pacientii cu NSTEMI care au valori
ale glicemiei de peste 10 mmol/l. Tinta terapeutica este adaptata la conditiile fiecarui pacient in
functie de co-morbiditati cu evitarea episoadelor de hipoglicemie [10].

Tratamentul antiischemic la pacientii cu diabet zaharat practic nu se difera de tratamentul
administrat la non-diabetici. Controlul lipidic se asigura prin interventii ce vizeaza stilul de viata
si de alimentatie, prin medicamente hipolipemiante dintre care mai indicate sunt statinele si
fibratii. in absenta contraindicatiilor se administreaza beta-blocantele, blocante ale canalelor de
calciu, inhibitori ai enzimei de conversie si nitrati cu durata scurtd si prelungita de actiune.

Datele literaturii indica faptul ca strategia clinicd care include o stratificare atentd a
riscului, alegerea timpului optimal de aplicare a strategiei invazive, identificarea corecta a tipului
preferabil de reperfuzie in functie  de gravitatea afectarilor aterosclerotice si interventia cu
terapia medicamentoasd optima poate ameliora prognosticul imediat si de duratd la pacientii
diabetici care dezvolta infarct miocardic acut fara elevarea segmentului ST.

Dezvoltarea cardiologiei interventionale prin aplicarea mai largd a metodelor de diagnostic
intracoronarian si de imagisticd functionald cu masurarea rezervei fractionate de flux (FFR)
prin tomografia de coerentda optica (OCT) sau ultrasonografia intravascularda (IVUS),
disponibilitatea stenturilor noi (modificarile ce tin de carcasd, sistemele de livrare, substantele
antirestenotice, tehnologia de carcase biodegradabile) va extinde aria de aplicabilitate a
revascularizarii miocardice percutane, vor creste si rezultatele acestei metode aplicate la pacientii
cu diabet zaharat.

Sinteza capitolului 1

Incidenta anuald a infarctului miocardic fara elevarea segmentului ST este mai inalta decat
STEMI. Numarul spitalizarilor pentru NSTEMI este unul foarte mare si in tarile UE, iar in Statele
Unite Americii se ridica la rata de 3/1000 de locuitori.

Mortalitatea intraspitaliceasca a pacientilor cu NSTEMI este mai micd decat cea a
pacientilor cu STEMI, la 6 luni indicele devine practic egal (12% vs. 13%), dar pe termen lung
chiar il depaseste de cel inregistrat in STEMI.

In structura etiopatogenetica a infarctului miocardic firi elevarea segmentului ST infarctul
de tip 1 (cauzat de ruperea placii aterosclerotice) este cel dominant.

Stratificarea riscului conform unor criterii bine stabilite si dupa valorile scorului GRACE
raman esentiale in alegerea conduitei optimale de tratament n NSTEMI.

Aplicarea de rutind a strategiei invazive la toti pacientii cu NSTE-SCA si-a dovedit
superioritatea fata de strategia invaziva selectiva.

Eficienta revascularizarii miocardice de urgentd, in primele 2 ore in cazul riscului foarte

inalt si iIn primele 24 de ore - la pacientii cu risc inalt, a fost demonstrata de multiple studii
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clinice randomizate.

Timpul optimal de reperfuzie miocardica in cazul pacientilor cu NSTEMI din grupurile de
risc intermediar si mic radmane un moment discutabil. Recomandarea ghidurilor Societatii
Europene de Cardiologie din 2015 de interventie in primele 72 de ore de la spitalizare se bazeaza
pe meta-analize si studii care nu au avut scopul direct de a evalua acest grup de pacienti.

Vizualizarea patului coronarian pentru a estima afectarea aterosclerotica este esentiald in
aprecierea riscurilor la pacientii care dezvolta infarct miocardic fara elevarea segmentului ST.

Tehnicile interventionale aplicate in timpul abordarii placii vulnerabile, cum este in cazul
pacientilor cu NSTEMI, se deosibesc de cele folosite in sindromul coronarian cronic si necesita
multa vigilentd pentru a se reduce riscul unei eventuale embolizari pe patul coronarian distal.

Evolutia pacientilor cu NSTEMI incadrati in grupul de risc intermediar si mic (conform
ghidului din  2015) si care in ghidul publicat in anul 2020 au fost comasati intr-un singur grup de
risc scdzut, permite amanarea interventiei de revascularizare in scopul de a stabiliza placa
ulceratd prin aplicarea tratamentului medicamentos si de a preveni eventuale complicatii
embolice ce pot surveni in perioada imediata dupa interventie de revascularizare.

Prezenta diabetului zaharat influenteazd evolutia infarctului miocardic acut fara elevarea
segmentului ST, fiind in relatie directa cu prognosticul nefavorabil si cu rata de complicatii

survenite la distanta.
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2. MATERIALUL SIMETODELE DE CERCETARE
2.1 Caractiristica studiului si calcularea loturilor

Pentru realizarea scopului propus a fost efectuat un studiu clinic experimental, prospectiv,
care a fost desfasurat in perioada anilor 2016-2020 in conformitate cu Principiile Declaratiei de
la Helsinki — WMA Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects. Cercetarea a fost aprobata de Comitetul de Etica a Cercetarii USMF ,,Nicolae
Testemitanu”, fiind examinat la sedinta din 30 mai 2016, cu emiterea avizului favorabil nr. 58
din 03.06.2016.

A fost stabilit numarul necesar (volumul esantionului) de participanti pentru includerea in
studiu conform urmatoarei formule:

1 2(Za + Zb)2P(1 — P)
“a-n~ " Po-pP1y

n

Unde: P = (PO + P1)/2

Zao — valoarea tabelara (pragul de semnificatie /probabilitatea erorii de tip I) = 1.96.

73 — valoarea tabelara (probabilitatea erorii de tip II) = 1.65.

PO — proportia complicatiilor la pacienti care administreaza un tratament cunoscut (o
valoarea din surse bibliografice) = 35% (0.35).

P1 — proportia complicatiilor la pacienti care administreaza un tratament nou/modificat (se
stabileste de catre cercetator) = 14% (0.14).

f — proportia subiectilor din studiu care pot abandona studiu din motive diferite (factorul de
ajustare a volumului esantionului pentru non-raspuns) = 10% (0.1).

Daca introducem datele existente in formula respectiva, obtinem cd marimea lotului de
cercetare trebuie sd fie nu mai mica de 126 de respondenti (n=126). Reiesind din regula, ca
raportul dintre loturi trebuie sa fie 1:1, atunci marimea lotului de control tot este de 126 de

respondenti.

2.2 Caracteristica materialului clinic

Criteriile de includere n studiu au fost:

- Infarct miocardic acut fara elevarea segmentului ST;

- Risc ischemic intermediar sau mic atribuit;

- Revascularizare miocardica percutana aplicata in intervalul terapeutic de 0-72 de ore, sau
73 de ore - 30 de zile de la debutul simptomelor.

In cercetare au fost inclusi 252 de pacienti care au suportat in ultimele 30 de zile infarct
miocardic acut fard supradenivelarea segmentului ST, pentru care au fost tratati prin angioplastie

si care se incadrau conform scorului GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) si
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criteriilor propuse de Societatea Europeand de Cardiologie in grupurile de risc intermediar si
mic. Pacientii au fost internati la IMSP “Institutul de Cardiologie” si Spitalul Polivalent
NOVAMED, in perioada ianuarie 2017 — decembrie 2018.

Diagnosticul de NSTEMI a fost emis in baza criteriilor clinice, electrocardiografice,
ecocardiografice si enzimatice. Astfel diagnosticul de infarct miocardic acut fara elevarea
segmentului ST a fost confirmat prin aparitia  acceselor de durere toracica sugestiva ischemiei
acute de miocard cu durata de peste 20 min, insotita de subdenivelarea segmentului ST cu peste
1,0 mm si/sau  modificarea undelor T in mai mult de doud derivatii standarte la examenul ECG
si/sau  aparitia unei zone noi de dereglare cineticd la examenul ecocardiographic si/sau
cresterea enzimelor cardiace (fractia MB a creatinkinazei si troponina cardiacd) [127].

Pacientii din categoria cu risc cardiovascular foarte inalt, conform ghidului actual al
Societdtii Europene de Cardiologie, au fost supusi strategiei invazive de tratament in cursul
primelor 2 ore de la internare si nu au fost inclusi in studiu. In grupul de risc foarte inalt se
incadrau pacientii care intruneau cel putin unul din  urmatoarele criterii: instabilitate
hemodinamica sau soc cardiogen, recurenta anginei pectorale refractard la tratament, aritmii Cu
pericol vital sau stop cardiac, complicatii mecanice ale infarctului miocardic, insuficienta
cardiaca acutd, schimbari ale segmentului ST sau undei T, in special supradenivelarea
intermitentd de segment ST.

Pacientii din  grupul de risc inalt care corespundeau cel putin unui criteriu din
urmatoarele: cresterea semnificativd a enzimelor cardiace in dinamic (in ghidul actual al
Societdtii Europene de Cardiologie pentru managementul sindromului coronarian acut fara
elevarea segmentului ST acest criteriu este formulat ca “Diagnostic de IM stabilit in baza
nivelului elevat de enzime de necroza miocardica” [10], schimbari dinamice de segment ST sau
ale undei T (simptomaticd sau silentioasd), scor GRACE de peste 140, erau supusi
revascularizarii in primele 24 de ore si la fel nu se luau in considerare de studiul actual.

Grupul tintd al cercetarii au fost pacientii din  grupul de risc intermediar si mic, plus
pacientii care conform ghidului sunt stratificati in grupul de risc inalt - cu enzime cardiace
pozitive, dar fard cresterea In dinamica a acestora. Criteriile care anuntd un risc intermediar
sunt: diabetul zaharat, insuficienta renald, fractia de ejectie (FE) a ventriculului stang (VS) de
sub 40% sau insuficienta  cardiaca congestiva, angind periinfarctica precoce, interventie
coronariand percutand sau by-pass aorto-coronarian in antecedente, scor GRACE >109 si <
140. Pacientii din acest grup se abordau interventional in primele 72 de ore de la debutul bolii,
daca au fost internati in aceasta perioada de timp, dacad nu se incadrau, se tratau interventional in
regim de program.

Pacientii care nu corespundeau nici unui criteriu din cele susmentionate au fost inclusi in
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grupul de risc mic si au fost evaluati pentru prezenta anginei pectorale. Cei cu semne clinice
si paraclinice de angina pectorald au fost supusi tratamentului prin angioplastie in regim de
program, daca in timpul coronarografiei li s-au depistat leziuni cu grad de stenoza severd sau
leziuni moderate dar FFR pozitive [127].

Criteriile de excludere din studiu:

- Risc cardiovascular foarte nalt si inalt;

- Infarct miocardic suportat anterior;

- Cardiomiopatie dilatativa;

- Cardiomiopatie postinflamatorie;

- Cardiomiopatie hipertrofica;

- Stenoza coronariand ce a cauzat infarctul < 50% s1 FFR > 0.80;

- Prezenta stenozelor de >75% pe alte vase decat cel incriminat de IMA;

- By-pass aorto-coronarian sau angioplastie coronariand in anamneza,

- Valvulopatii semnificative (insuficientd de gr. III-IV, stenoze de grad mediu si sever);

- Hipochinezie difuza a ventriculului stang la ecocardiografie;

- Insuficienta renala avansata.

Au fost completate douad loturi a cate 126 de pacienti in fiecare: lotul I (lotul de control) a
inclus pacienti supusi revascularizarii miocardice prin angioplastie in primele 72 de ore de la
debutul simptomelor si lotul II (lotul de studiu) — pacienti care au fost tratati prin angioplastie in
perioada 72 de ore — 30 de zile de la debutul afectiunii. Aceastd randomizare a fost efectuata
cu scopul de a cerceta pe palierul primelor doua obiective investigationale.

In conformitate cu obiectivele doi si trei, loturile I si II au fost repartizate in subloturi
functie de evolutia fractiei de ejectie in primele zile dupa revascularizare si la sase luni dupa
interventie. Subloturile departajate in lotul I: sublotul I-1 cu 71 de pacienti, la care fractia de
ejectie s-a majorat cu 2% sau mai putin si sublotul I-2 - 55 de pacienti, la care fractia de ejectie
timp de sase luni a crescut cu peste 2%. Subloturile din lotul II s-au repartizat precum urmeaza:
sublotul 11-1 cu 64 de pacienti care aveau cresterea fractiei de ejectie cu 4% sau mai putin si
sublotul 11-2 cu 62 de pacienti, la care cresterea FE a fost de peste 4%.

Pentru a exclude influenta timpului de revascularizare, lotul general a fost subdivizat si el
in functie de evolutia fractiei de ejectie a ventriculului stang in doua subloturi: sublotul G-1,care
a inclus 129 pacienti, la care FE timp de sase luni a crescut cu 3% sau mai si inca 2 pacienti
decedati pe parcursul evaludrii, si lotul G-2 cu 121 de pacienti la care FE a crescut cu peste
3%.

Diabetul zaharat (DZ) este un factor de risc potent, care influenteazd  dezvoltarea si

evolutia afectiunilor cardiace, in special a cardiopatiei ischemice. Din acest motiv a fost separat
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un grup din 59 de pacienti care concomitent cu infarctul miocardic acut fard elevarea
segmentului ST sufereau si de diabet zaharat.

Evolutia acestor pacienti a fost comparatd cu grupul de 193 de pacienti non-diabetici. Tn
ambele grupuri au fost analizate urmatoarele aspecte: anatomia coronariand, gradul de afectare
aterosclerotica, caracteristicile leziunilor care au cauzat evenimentul coronarian, particularitatile
tehnice legate de interventia de revascularizare miocardicd percutand, rezultatul angiografic al
interventiei, rata complicatiilor, starea clinicd dupa reperfuzie, durata spitalizarii si evolutia
pacientilor pe termen mediu.

Reevaluarea s-a efectuat in dinamic la 6 luni dupa interventia de revascularizare si a vizat
urmatoarele:

- constatarea evenimentelor cardiovasculare majore (MACE): deces, infarct miocardic
repetat, revascularizare miocardica repetata.

- evaluarea clinicd: gradul de insuficientd cardiaca, prezenta semnelor de angina pectorald
si severitatea acesteia, tensiunea arteriald sistolica(TAS), tensiunea arteriald diastolicd (TAD) si
frecventa cardiaca (FC).

- evaluarea paraclinica: inregistrare ECG, ecocardiografie si test de efort.

- evaluarea prin coronarografie s-a efectuat la 9 (3,6%) pacienti care prezentau semne
clinice de angina pectorala si aveau testul de efort pozitiv.

- estimarea compliantei pacientilor la tratamentul recomandat.
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Design-ul studiului initiat de noi este redat schematic 1n figura 2.1:

Pacienti internati la IMSP Institutul de Cardiologie si Spitalul Polivalent NOVAMED in intervalul
01.2017-12.2018 cu semne sugestive de NSTEMI.

Examen clinic: durere toracica > de 20 de min
ECG: schimbiri de ST/T in > 2 derivatii concordante
Enzime cardiace elevate (Troponina, CK-MB)
ECHOCG: Dereglari regionale de cinetica.
Scor GRACE

NSTEMI
252 de pacienti cu risc intermediar si mic

- Date generale - Analize de laborator

- Tabloul clinic - Aspecte angiografice
- Factori de risc - Tratament recomandat
- Tratament anterior - Examen obiectiv
-ECG - ECHOCG v
59 de pacienti

cu DZ
/Rezultate imediate §i\

v la 6 luni v

MACE
Lot 1 Rezultatul angiografic Lot 11

126 de pacienti supusi PCI Evolutia clinica 126 de pacienti supusi PCI

la 0-72 de ore Dinamica ECG dupa 72 de ore — 30 de zile

Dinamica ECHOCH

Toleranta la efort
v \ / v

Sublot G-1 Sublot G-2
Cresterea FE < 3% Cresterea FE > 3%
Sublot I-1 Sublot 1-2 Sublot 11-1 Sublot 11-2
Cresterea FE <2% 0 0
; Cresterea FE > 2% Cresterea FE < 4% Cresterea FE > 4%

Analiza parametrilor anatomomorfologici si tehnici afiliati interventiei de angioplastie. Studierea
influentei lor asupra evolutiei FE. Evaluarea impactului diabetului zaharat si a timpulul de
interventie asupra remodelérii VS.

Figura 1.1. Design-ul cercetarii

2.3 Metode de diagnostic

2.3.1  Examenul primar

Examenul primar la incadrarea in studiu a inclus analiza datelor demografice (varsta, sexul,
locul de trai, ocupatia si starea civild) si istoricul bolii: prezenta sau lipsa semnelor de angor
pectoral pana la dezvoltarea sindromului coronarian acut, caracteristica semnelor anginoase
prezente, durata si intensitatea crizelor, evidentierea factorilor declansatori - efortul fizic,
variatiile termice, stresul sau altele, raspunsul durerii la administrarea preparatelor
vasodilatatoare, 1n special a nitroglicerinei.

Angina pectorala prezenta anterior a fost clasificata in instabila si stabila. La pacientii cu
angind pectorald stabila s-a estimat si clasa functionala New York Heart Asociation (NYHA).

S-a studiat si tratamentul administrat de pacienti inainte de includerea in studiu. S-au luat
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n consideratie si circumstantele in care s-a dezvoltat sindromul coronarian acut: dureri cu debut
subit sau au progresat Tn amonte, durata celei mai lungi crize de angor. S-au luat an considerare
si parametrii durerii: localizarea, caracterul, intensitatea, iradierea durerii.

la examinarea primara a pacientilor incadrati in studiu cu atentie deosebita s-au precizat
factorii de risc prezenti.

Hipertensiunea arteriala a fost gradata in conformitate cu ghidul actual de hipertensiune
arteriala al Societatii Europene de Cardiologie (ESC) din 2018. Aceste date sunt prezentate in
tabelul 2.1 [129]:

Tabelul 2.1. Clasificarea hipertensiunii arteriale

Categoria Tensiunea sistolica Tensiunea diastolica

(mmHog) (mmHg)
Optima <120 si <80
Normala 120-129 si/sau 80-84
Normal Tnalta 130-139 si/sau 85-89
Gradul 1 140-159 si/sau 90-99
Gradul 2 160-179 si/sau 100-109
Gradul 3 >180 si/sau >110
Hipertensiune >140 Si <90
sistolica izolata

S-a cercetat stagiul hipertensiunii arteriale, daca s-a administrat sau nu tratament
antihipertensiv, cat timp s-a administrat tratamentul, a fost sau nu efectiv si daca au fost atinse
valorile tinta.

Obezitatea a fost apreciata prin calcularea indicelui masei corporale (IMC), s-a precizat
vechimea obezitatii si tipul de distribuire a tesutului adipos: abdominal sau gluteo-femural.

La pacientii din  studiu s-a cercetat complex diabetul zaharat, ca si factor de risc
important, precizand istoricul de diabet zaharat, valorile maximale de glicemie, tratamentul
specific administrat.

Dislipidemia s-a estimat dupa nivelul colesterolului total si al fractiilor de HDL si LDL
colesterol. A fost apreciata durata dislipidemiei, tratamentul specific urmat, prezenta semnelor
cutanate: xantoame sau xantelasme.

Anamnesticul eredocolateral a fost cercetat pe punctul de factor de risc si prezentd
agravanta n afectiunile cardiovasculare.

Tabagismul, stagiul de fumator al pacientului si durata consumului sistemaic de tutun au
fost inregistrate. Consumul de alcool si cafea la fel au fost luate in calcul la pacientii inrolati Tn
cercetare.

A fost cercetata anamneza comorbiditatilor - accidentul vascular cerebral ischemic sau

hemoragic suportat, aritmiile ventriculare si supraventriculare, afectiunile pulmonare si
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infectioase.
2.3.2 Examenul obiectiv

Masuratori antropometrice: inaltimea (cm) si masa corporala (kg), in baza carora a fost

calculat IMC dupa formula (2.1):
IMC = m(kg)/h(m)? (2.2)

Conform datelor Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) si Asociatiei Americane a Inimii
(AHA), parametrul limitd pentru pacientii normoponderali este de 25.0 kg/m?. Cresterea acestui
parametru este direct proportionald cu amplificarea riscurilor cardiovasculare (130). Gradele

obezitatii in functie de IMC sunt prezentate in tabelul 2.2:

Tabelul 2.2. Gradele obezititii trasate in functie de valorile IMC

Gradul obezititii IMC (kg/m?)
Supraponderal 25,0-29,9
Obezitate, grad 1 30,0-34,9
Obezitate, grad 2 35,0-39,9
Obezitate, grad 3 >40,0

Sistemul cardiovascular a fost examinat prin masurarea indicilor hemodinamicii centrale:
tensiunea arteriald sistolica (TAS), tensiunea arteriala diastolicd (TAD) si frecventa cardiaca
(FC). Inregistrarea acestor indici a fost efectuat la internarea pacientilor in stationar si in timpul

controlului repetat la sase luni dupa interventia de revascularizare.

2.3.3  Determinarea riscului ischemic prin Scorul GRACE

Scorul GRACE este  destinat pentru estimarea riscului cardiovascular si ia in calcul
factori usor de evaluat cu o putere predictivd crescutd, cum ar fi varsta, frecventa contractiilor
cardiace, tensiunea arteriald sistolica, nivelul creatininei serice, devierea de segment ST pe ECG,
nivelul crescut al biomarcherilor cardiaci si istoric de stop cardiac. Fiecare din acesti factori in
functie = de valoare acumuleazd un numar de puncte (Tabelul 2.3) care in suma constituie

punctajul sumar al scorului GRACE (Formula 2.2) [128].

Tabelul 2.3. Punctajul utilizat pentru calcularea scorului GRACE

Parametri evaluati Nr.puncte (p) Parametru Nr.puncte (p)
Varsta (ani) Frecventa cardiaca
<29 0 (b/min) 0
30-39 0 <49 3
40-49 18 50-69 9
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50-59 36 70-89 14
60-69 55 90-109 23
70-79 73 110-149 35
80-89 91 150-199 43
>90 100 >200
IC (Killip) Stop cardiac 43
CF 1 0
CF 1l 21
CF 111 43
CFIV 64
TAS (mmHG) Creatinina (mg/dL)
<79 24 0-0,39 1
80-99 22 0,4-0,79 3
100-119 18 0,8-1,19 5
120-139 14 1,2-1,59 7
140-159 10 1,6-1,99 9
160-199 4 2-3,99 15
>200 0 >4 20
Devierea segmentului ST 11 Elevarea enzimelor 15
cardiace
(2.2)

Scorul GRACE = Varsta (p) + IC (Killip) (p) + TAS (p) + Deviere ST (p) + FC (p) +

Stop cardiac (p) + Creatinina (p) + Enzime cardiace elevate (p)

Pentru calcularea mai simpla a acestui scor au fost create calculatoare automate online.
Unul din acestea este disponibil accesand link-ul: https://www.mdcalc.com/grace-acs-risk-
mortality-calculator.

2.3.4  Metode instrumentale de diagnostic

Pentru evaluarea pacientilor inclusi in cercetare s-au folosit urmatoarele metode
instrumentale de diagnostic:

Examenul ECG de repaos in 12 derivatii standard s-a efectuat la aparatul “CARDIOLINE

AR1200adv” (Cardioline S.p.A, Italia) cu viteza de Tnregistrare de 25 mm/s, in pozitia de decubit
dorsal a examinatului, conform metodei standard. Investigatia se efectua la internare, a doua zi
dupa interventia de revascularizare miocardica percutana si in timpul controlului la sase luni
dupa interventie.

S-au analizat: ritmul cardiac, prezenta extrasistolelor ventriculare sau supraventriculare,
conducerea intraventriculara, dar accentul principal a fost pus pe denivelarea segmentului ST si
aspectul undei T, urmarind si prezenta undelor Q ca principal indiciu al ischemiei miocardice.

Examenul ecocardiografic transtoracic (EcoCG) s-a efectuat in doua centre, in functie
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de locul internarii pacientului. La IMSP Institutul de Cardiologie investigatia a fost efectuata n
colaborare cu prof. dr. Ciobanu la aparatul “PHILIPS Hd11 Xe” (Koninklijke Philips N.V.,
Olanda) in regim M, B si Doppler cu transductor de 2,0-2,5 mHz. La Spitalul Polivalent
NOVAMED 1in colaborare dr. M. Gorohova la aparatul “GE Vivid S6” (General Electric, USA)
operand cu un transductor identic in aceleasi regimuri.

Investigatia s-a efectuat a doua zi dupa interventia de revascularizare miocardica si apoi la
evaluarea repetata dupa 6 luni de la interventie.

EcoCG a permis aprecierea vizuala a urmatorilor parametri cardiaci: functia aparatului
valvular care evidentia: stenoze valvulare sau diferite grade de insuficienta functionald a
acestora, prezenta defectelor in peretele interventricular si cel interatrial, dimensiunile cavitatilor
cordului (atriul stang (AS), ventriculul stang (VS), atriul drept (AD), ventriculul drept (VD);
grosimea peretilor VS (septul interventricular (SIV) si peretele posterior al VS (PPVS)); prezenta
dereglarilor de cinetica globala si regionala (hipokinezia, akinezia); functia sistolica a VS (fractia
de ejectie (FE); presiunea in artera pulmonara. S-a estimat gradul de induratie si calcifiere a
diferitor structuri cardiace. S-au masurat diametrele si volumele telesistolice (DTS, VTS) si
telediastolice (DTD, VTD) ale VS. S-au diagnosticat complicatiile mecanice ale infarctului
miocardic ca: anevrismul VS, trombii intracavitari, rupturile totale sau partiale de cordaje ale
valvei mitrale (VM), dilatarea inelului VM.

La sase luni dupa infarctul miocardic tratat interventional investigatia de acest gen a permis
evaluarea gradului de remodelare a cordului ca si consecinta a necrozei de diferit volum n
miocard.

Testul de efort s-a efectuat la Spitalul Polivalent NOVAMED 1n parteneriat cu dr. O.

Cenusa si se aplica pacientilor care nu aveau contraindicatii la momentul evaluarii repetate la
sase luni. Tn total au fost evaluati 244 de pacienti din  ambele loturi. Investigatia s-a efectuat
prin cicloergometrie (CEM) la instalatia “CARDIOLINE cube stres” (Cardioline S.p.A, Italia).

CEM s-a efectuat dupa metoda continua, cu viteza de pedalare 60 de rotatii pe minut,
incepadnd cu 25 Wi, fiecare treapta a testului indeplinindu-se curs de 2 minute. ECG, FC si
tensiunea arteriala (TA) se monitorizau continuu. La fiecare etapa sarcina se crestea cu 25 W.
Criteriile de oprire a testului au fost:

- atingerea criteriilor tinta (85% din FC maximala). FC maximala se calcula dupa formula
(2.3):

FC max.= 220 - varsta (ani); (2.3)

- criza acuta de angina pectorala;

- dispnee severa;

- schimbari ischemice pe ECG: supradenivelarea segmentului ST>1mm sau subdenivelarea
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orizontala sau oblica descendenta a segmentului ST >2mm la 0,08 secunde de la punctul j;

- aparitia dereglarilor de ritm: extrasistolie frecventa, fibrilatie atriala sau altele;

- dereglari de conductibilitate atrioventriculara si/sau intraventriculara,

- scaderea TA sub nivelul initial,

- cresterea TA peste 230/130 mm Hg;

- claudicatii — dureri ischemice Tn membrele inferioare;

- refuzul pacientului de a continua testul din alte motive.

Pe parcursul intregului test a fost urmarita electrocardiograma in 12 derivatii. La finele
testului parametrii hemodinamici se inregistrau continuu pana la revenirea completa la statutul
initial si pana la disparitia semnelor clinice aparute.

Au fost Tnregistrate urmatoarele indicii:

- durata totala a efortului fizic (in minute);

- TAsi FC la inceputul si la finele testului;

- prezenta, tipul si gradul schimbarilor de pe segmentul ST;

- aparitia Semnelor clinice anginoase;

- asocierea intre semnele clinice afisate si schimbarile ECG;

- toleranta de efort;

- corelatia ntre toleranta joasa la efort si aparitia semnelor ECG de ischemie.

Nu au fost supusi testului de efort pacientii cu accese anginoase recurente asociate cu
schimbari ischemice pe ECG de repaos, pacientii cu grad sever de insuficienta cardiaca (IC)
(NYHA I11-1V), cu stenoza severa de valva aortica, tromboembolism pulmonar, miopericardite,
sau cand din alte motive non-cardiace testul nu a fost posibil de efectuat [3].

Testul a fost interpretat drept pozitiv in cazul aparitiei la efort a supra- si subdenivelarii
segmentului ST de >1mm la 0,08 secunde de la punctul J in comparatie cu ECG de repaos.

Neconcludent s-a considerat testul care a fost stopat ihainte de atingerea FC tinta (85% din
FC maxima) in absenta modificarilor susmentionate pe segmentul ST.

Negativ s-a considerat testul la care a fost atinsa FC tinta si nu s-au inregistrat modificari
ischemice pe traseul electrocardiografic.

Coronarografia a fost realizata in cadrul laboratoarelor de cateterism cardiac de la IMSP

Institutul de Cardiologie si Spitalul Polivalent NOVAMED in echipa cu medicii specialisti
Artiom Surev, lon Popovici, Marcel Abras, Andrei Grib si Eugeniu Calenici. Aparatajul folosit a
fost de marca General Electric INNOVA si Siemens Artis One. Pentru investigatie si
interventia ulterioara s-au  folosit trei cai de abord: artera radiala dreapta, artera femurala
comuna dreapta si artera brahiala dreapta. Punctia s-a efectuata dupa metoda Seldinger. In cazul

abordului radial si brahial hemostaza s-a asigurat prin compresie manuala, in cazul abordului
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femural s-a aplicat si stemul de inchidere a locului de punctie Angio-Seal (Terumo, Japonia).

Investigatia a permis vizualizarea arterelor coronariene si analiza urmatorilor parametri :

- anatomia coronariana, dominanta patului coronarian.

- tortuozitatea arterelor, severitatea careia s-a clasificat de trei tipuri:

Tipul I presupune o tortuozitate de mare amplitudine - frecventa joasa, curbe sinuoase, 1n
forma de C si S.

Tipul 1 este definit de curbe de amplitudine si frecventa medie.

Tipul 11l se caracterizeaza prin tortuozitate de joasa amplitudine - frecventd inalta, care
apar in forma de ghemuri compacte [132].

- extinderea leziunilor aterosclerotice (afectare mono-, bi- si tricoronariana )

- identificarea leziunii tintd si aprecierea gradului de stenoza.

In functie de gradul de stenozi leziunile coronariene au fost repartizate precum este
prezentat in tabelul 2.4:

Tabelul 2.4. Clasificarea leziunilor coronariene in functie de severitatea stenozei

Leziunea estimata Gradul de stenoza
Leziune neimportanta <25%
Leziune moderata 25-50%
Leziune moderat-severa 51-75%
Leziune severa 76-90%
Leziune critica 91-99%
Ocluzie 100%

Tn cazul leziunilor severe, critice si in ocluzii a fost estimata si colateralizarea: intensitatea
colateralizarii, sursa ei extrasistemica sau intrasistemica.

- morfologia si prezenta calciului, caracteristica placilor aterosclerotice (in masura
posibilitatilor metodei radiologice).

Pentru detectarea calcificarii arterelor coronariene coronarografia are o sensibilitate
scdzuta spre moderatd In comparatie cu ecografia intravascularda (IVUS) si tomografia
computerizata, dar este foarte specifica (valoare predictiva pozitiva elevata). Calcifierea arterelor
coronariene evidenta angiografic este adesea clasificatd in 3 grupuri: usoara, moderata si severa.
Calcifierea severa este definita cel mai frecvent ca si o radioopacitate vazutd fiara miscare
cardiacd Tnainte de injectarea substantei de contrast, leziunea afectand de obicei ambele parti ale
lumenului arterial. Calcifierea moderata este o radioopacitate notata doar in timpul ciclului
cardiac inainte de injectia de contrast [133].

Implicarea Tn procesul aterosclerotic a unei bifurcatii importante. Cand este implicata
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bifurcatia gradul de afectare se apreciaza atat la originea ramului lateral, cat si pe segmentele
pre- si post-bifurcatie ale ramului principal. Tn functie de restribuirea placii aterosclerotice la
bifurcatii afectarile respective se impart conform clasificatiei MEDINA, care este prezentata mai
jos:

Leziunile de bifurcatie sunt numerotate cu trei cifre. Prima cifra corespunde segmentului
pre-bifurcatie a ramului principal, a doua cifra descrie afectarea segmentului post-bifurcatie a
ramului principal si a treia cifra corespunde cu originea ramului lateral. Se iau Tn consideratie
stenozele cu severitate de peste 50%. Daca stenoza este prezenta segmentului respectiv i se
atribuie cifra 1. Daca segmental nu este afectat — cifra 0. De exemplu, bifurcatia in care ramul
principal este afectat si pre- si post -bifurcatie, dar ramul lateral este intact, bifurcatia va fi
clasificata dupa MEDINA ca 1.1.0. [134].

A fost estimat i rezultatul angiografic dupa efectuarea interventiei de revascularizare a
leziunii ce a definit sindromul coronarian acut. Rezultatul final s-a apreciat prin analiza fluxului
sangvin la finalul interventiei. Pentru a aprecia fluxul final au fost aplicate doua sisteme de
gradatie. Primul sistem de gradatie este sistemul TIMI (Trombo lysis in myocardial Infarction).

Acest sistem este prezentat in tabelul 2.5 [18]:

Tabelul 2.5. Sistem de apreciere a fluxului coronarian dupa TIMI

Grad TIMI Caracteristica fluxului
Grad TIMI 0O Stagnarea completa a substantei de contrast in artera vinovata de
infarct miocardic

Grad TIMI | Penetrarea neinsemnata a substantei de contrast mai distal de
leziunea inculpata de infarct dar fara perfuzia patului coronarian distal

Grad TIMI 11 Penetrarea substantei de contrast in patul coronarian al vasului

incriminat dar cu intarziere in comparatie cu vasul sanatos
Grad TIMI HI Perfuzia completa a vasului inculpat de infarct cu flux egal cu cel
al vaselor sanatoase

Al doilea sistem de gradatie a fluxului coronaian folosit era gradatia dupa ‘“blush”

miocardic (MBG - Myocardial Blush Grade), cu rezultatele prezentate in tabelul 2.6 [135]:

Tabelul 2.6. Sistem de apreciere a fluxului coronarian dupa “blush” miocardic

MBG Caracteristica fluxului

Grad 0 Contrastul nu ajunge n patul microvascular. Lipsa sau prezenta minima a
aspectului de sticla mata sau opacifiere la nivelul miocardului afectat ce anunta
absenta perfuziei.

Grad 1 Substanta de contrast patrunde in patul microvascular dar nu se spala si
miocardul afectat ramane cu aspect de sticla mata sau opacifiat si in timpul
urmatoarei achizitii la intervalul de 30 de secunde.

Grad 2 Patrunderea si eludarea substantei de contrast din patul microvascular se
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produce lent. Contrastul ramane la nivel de microcirculatie curs de peste 3
cicluri cardiace.

Grad 3 Patrunderea si eludarea normala a substantei de contrast din patul
coronarian microvascular — egala cu cea din arterele neafectate.

Tn cadrul coronarografiei s-a analizat si volumul de substanti de contrast folosita (sumar
pentru coronarografie si angioplastie), apoi si numarul de aplicatii radiologice efectuate (sumar
pentru coronarografie si angioplastie), rata complicatiilor la locul punctiei in functic de abordul
folosit.

Tomografia prin coerenta optica (OCT — Optical Coherence Tomography) este un sistem
imagistic invaziv bazat pe lumind care oferd imagini cu rezolutie spatiala foarte elevata ale
arterelor coronare si - stenturilor montate [136].

Angiografia coronariand oferd o ,lumenograma” in timp real a anatomiei coronariene $i
ramane cea mai utilizatd tehnicd imagistica invaziva pentru diagnosticarea bolii coronariene si
ghidarea interventiei coronariene percutane (PCI). Cu toate acestea, angiografia are o serie de
limitari inerente, inclusiv cele care deriva din proiectia in 2 dimensiuni a arborelui coronarian tri-
dimensional, precum si limitari pentru evaluarea peretelui vascular, compozitia placii si
intinderea si distributia placilor aterosclerotice. Angiografia presupune inerent si o mare
variabilitate a estimarii vizuale privind gradul de stenoza, erori fiind admise inclusiv de catre
operatorii cu experienta. Segmentele de artera coronariana care apar normale pe angiografie pot
avea o povara semnificativdi de ateromatoza. Segmentele bolnave, angiografic aparand non-
stenotice, suferd modificari compensatorii ca raspuns la acumularea placilor prin  extinderea
exterioara a lamelor elastice externe pentru a mentine zona lumenuluia permisiva (adica,
remodelarea pozitiva) [137].

Din acest motiv in cadrul studiului au fost realizate 5 investigatii OCT cu scopul de a
stabili o corelatie intre aspectul angiografic al leziunilor ce cauzeaza sindromul coronarian acut
si morfologia leziunilor vizualizata prin metode imagistice intravasculare.

OCT s-a efectuat in laboratorul de cardiologie interventionala al IMSP “Institutul de
Cardiologie” pe utilajul “Saint Jude Medical” modelul “ILUMIEN”. S-au folosit catetere de
OCT “Dragonfly OPTIS”. Tnregistrarea se efectua in regim “pull-back” automat cu viteza de
15mml/sec. O singura nregistrare permitea vizualizare unei portiuni de artera cu lungimea de 50
de mm. La necesitate se proceda o inregistrare repetatd pe alta portiune a arterei coronariene.

Rezerva fractionata de flux (FFR — fractional flow reserve) este un instrument de
diagnostic bazat pe dovezi de semnificatie fiziologica a stenozei coronariene la pacientii cu boala
coronariand stabila si reprezinta determinarea raportului dintre fluxul de sdnge maxim intr-o

artera coronariana bolnava si debitul teoretic maxim intr-o artera coronariand normald. Un FFR
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de 1.0 este acceptat ca fiind unul normal. O FFR mai mica de 0,75-0,80 este considerata, in
general, asociatd cu ischemia miocardica [138].

Datorita disfunctiei microvasculare in sindromul coronarian acut, informatiile obtinute din
evaluarea FFR ar putea fi mai putin fiabile si, prin urmare, rolul lor clinic ramane controversat,
iar rezultatele studiilor publicate in prezent sunt discrepante. Doar cateva studii clinice
randomizate aratd eficacitatea interventiei coronariene percutane ghidate de FFR in sindromul
coronarian acut. In consecintd, rolul acestui indicator 1in scenariile acute rimane subestimat
[139].

In cercetarea efectuata au fost inclusi o  serie de pacienti care in timpul coronarografiei au
fost diagnosticati cu leziune pasibild de infarct miocardic cu stenoza de severitate moderata sau
moderat-severa. La acesti pacienti semnificatia hemodinamica a leziunilor a fost dovedita prin
aprecierea rezervei fractionate de flux.

FFR s-a estimat in laboratorul de cardiologie interventionald al IMSP “Institutul de
cardiologie” pe utilajul “Saint Jude Medical” modelul “ILUMIEN”. S-au folosit ghidurile de tip
“PressureWire X”. Initial pe sistemul hemodinamic al angiografului a fost echilibrata si ajustata
presiunea arteriala invaziva de de pe varful categhidului cu cea de la capatul ghidului de FFR.
Apoi ghidul a fost trecut mai distal de leziune si s-a administrat prin bolus intracoronarian
solutie de adenozintrifosfat in doza de 200 pg - in caz de investigatie pe artera coronariana
stanga si 100-150ug - in caz de investigatie la nivelul arterei coronariene drepte. Tn timpul
hiperemiei obtinute s-au Tnregistrat sincronic presiunile la nivelul aortei ascendente si mai distal
de leziunea coronariana tintd. Comparand aceste doua presiuni, utilajul este capabil sa calculeze
rezerva fractionata de flux.

2.3.5 Investigatiile de laborator

Investigatiile de laborator au fost efectuate in laboratoarele clinice ale IMSP “Institutul de
Cardiologie” si la Spitalul Polivalent NOVAMED. Pentru a e confirma diagnosticul de infarct
miocardic la spitalizare pacientilor li se determina nivelul seric de enzime cardiace: fractiunea
MB a creatinkinazei (CK-MB) (norma fiind 0-24 U/l) si troponinele - test cantitativ (pozitiv,
negativ) sau calitativ (comparat cu norma de 17-50 ng/l). Creatinkinaza s-a testat prin metoda
cinetica Humalgzer 2000 cu reactive Diasis. Troponinele ca nivel calitativ s-au determinat prin
metoda imunocromatografica. Pentru aprecierea cantitativd a troponinei s-a apelat la metoda
imunochimica cu electrochemiluminiscenti (ECLIA)Z.

Hemoleucograma si testele biochimice de rutind au fost efectuate la etapa inrolarii
pacientilor in studiu. Toate probele au fost prelevate a jeun. Din analizele biochimice au fost
efectuate urmatoarele: indicele protrombinic (IP) (norma: 70-130%) si INR (International

Normalized Ratio) (norma: 0,8-1,2), nivelul glucozei serice (norma: 3,9-6,4 mmol/l), ureea
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(norma: 2,8-7,2 mmol/l) si creatinina serica (norma: 71-115 pumol/l), lipidograma completa,
bilirubina (totala (norma: 3,0-17,1 mmol/l), fractiunile conjugata si libera), Alanin-
aminotranferaza (ALAT) (norma: 0-45 U/L) si aspartat-aminotransferaza (ASAT) (N: 0-35 U/L).

Hemoleucograma s-a efectuat la analizatorul automat pe principiul citometriei de flux cu
fluorescenta, utilizand LASER semiconductor si focusare hidrodinamica, dar si metoda de
numarare a celulelor. Hemoglobina sangvina s-a determinat prin metoda de spectrofotometrie si
metoda cantitativa Drapkin cu aplicarea Hb-metrelor “Munurem 540,

IP s-a calculat conform formulei 2.4:

IP=Timpul de protrombina a bolnavului (TP)/TP al plasmei de control x 100 (2.4)

Reactivele folosite pot fi diferite, din acest motiv rezultatele obtinute nu pot fi comparate
intre ele. Din aceste considerente rezultatele trebuie transformate intr-o unitate de masura
standard, care sa nu fie dependenta de reactivele folosite. Aceasta unitate standard este INR, care
se calculeaza conform formulei 2.5 si la persoanele care nu administreaza tratament cu
anticoagulante orale acest parametru este aproximativ egal cu 1. Cu cat parametrul este mai

mare, cu atat coagularea se produce mai greu si viceversa.
INR = TP x indicele international de sensibilitate (2.5)

Glicemia s-a determinat prin metoda de glicooxidare. Drept hiperglicemie bazala se
considera indicele glicemic a jeun > 6,1 mmol/l in plasma serica sau > 5,6 mmol/l in sangele
capilar si statut de diabet zaharat (DZ) tip 2 - glicemia a jeun >7 mmol/l [118].

Pentru detectarea dislipidemiei s-a efectuat lipidograma completa. Spectrul lipidic s-a
determinat pe o proba de sange colectata dimineata la minim 12 ore dupa ultima alimentare.
Colesterolul total (CT) si lipoproteinele de densitate Tnalta (HDL colesterol) au fost estimate
prin  metoda de enzimofotometrie. Nivelul de trigliceride (TG) s-a determinat prin metoda
colorimetrica enzimatica cu glicerol 3-fosfatoxidaza. Lipoproteinele de densitate joasa (LDL

colesterol) s-au calculat dupa formula 2.6 Friedewald [140]:
LDL colesterol = CT — HDL colesterol — (TG/2.2) (2.6)

S-au considerat dislipidemie valorile de colesterol total de >5,2 mmol/l, HDL colesterol
de <0,9 mmol/l pentru barbati si <1,2 mmol/l pentru femei, TG >1,85 mmol/l, LDL colesterol
>2,8 mmol/l. Se considera dislipidemie si situatia cand pacientul deja administra tratament
hipolipemiant. Tratament cu hipolipemiante se indica la toti pacientii cu LDL colesterol > 1,4
mmol/l, antecedentele de infarct miocardic referindu-i pe acesti pacienti 1n grupul de risc

cardiovascular foarte Tnalt [127, 140].

62



24 Abordarile folosite in revascularizarea miocardicid percutana

Scenariul pregatirii de procedura a pacientilor a fost unul standard, in conformitate cu
ghidurile europene actuale, care prevad administrarea clopidogrelului si aspirinei  in doze de
incarcare ( 450 mg de Clopidogrel si 300 mg Aspiring) inainte de interventie sau in doza zilnica
de 75mg de clopidogrel si 75-100 mg de aspirina cu cel putin 3 zile inainte de interventie. Pe
masa de operatie  la toti pacienti se administra bolus intravenos de solutie de heparina in doza
de 5000-10000 U (in functie de masa corporala, complexitatea si durata interventiei — 80-100
U/kg). La pacientii care dezvoltau complicatii trombeembolice sau prezentau semne
angiografice de flux distal inadecvat ori prolabarea maselor trombotice prin celulele stentului, se
administra in bolus intracoronarian  solutie de eptifibacid (180 pg/kg), urmata de perfuzie
intravenoasa cu doza de 2pg/kg/min timp de minim 72 de ore, sau se continua cu perfuzie de
heparina in doza de 1000 U/ora curs de cel putin 24 de ore.

Angioplastia se efectua conform principiilor clasice acceptate. Se initia cu traversarea
leziunii-tintd cu un ghid de angioplastie de calibru 0,014”, dupa care urma trombaspiratia
mecanica, daca s-au depistat semne angiografice de mase trombotice masive, cand vasul s-a
ocluzionat acut fara vizualizarea clara a segmentelor distale, sau se efectua predilatarea cu balon
a unei leziuni severe rigide. Pentru predilatare s-au folosit baloane semicompliante de diferite
diametre (1,2-3.0mm) si lungimi (8-30mm), care s-au inflat la 10-18 atm. timp de 15 sec. In
cazul leziunilor calcificate se foloseau si baloane noncompliante gonflate la presiuni mari (20-24
atmosfere) sau asa-numitele baloane-cutting dotate cu lame metalice pentru fragmentarea placii
rigide. Cand aspectul angiografic a fost sugestiv pentru o leziune moale si complianta, etapele
respective de prelucrarea a placii erau omise si se recurgea la implantarea directa a stentului
propriu-zis.

S-au folosit doua tehnici de implantare a stentului: implantarea rapida, cand presiunea
balonului pe care este premontat stentul se aducea rapid la presiunea nominala si implantarea
lenta care presupunea cresterea presiunii cu 2 atmosfere la fiecare 5 secunde pana se ajunge la
presiunea nominala. Aceasta tehnica de implantare lenta a fost recomandata de producatorii
stenturilor bioresorbabile h baza de acid uric cu scopul de a preveni destramarea stentului in
timpul expandarii rapide din cauza structurii fragile a carcasei. Ratiunile de folosire a acestei
tehnici Tn cercetarea prezenta au mizat pe evitarea fragmentarii masive a maselor trombotice sau
aterosclerotice in timpul expandarii lente a stentului.

Tn prezenta semnelor angiografice de subespandare a stentului se aplica postdilatarea cu
baloane noncompliante de diametru nominal sau cu 0,25-0,5 mm mai mare si de lungime mai
mica decat lungimea stentului gonflat la presiuni mari (20-24 de atmosfere).

Tn cadrul studiului a existat un singur caz in care interventia de revascularizare s-a limitat
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la trombaspiratia mecanica fara implantarea unei proteze intravasculare din  motivul lipsei
substratului aterosclerotic evident.

Tipurile de endoproteze coronariene utilizate. Tn studiul dat s-a apelat la stenturi folosite
la scara larga in toata lumea, de calitate confirmata in multiple trialuri specializate, certificate
de comisia europeana 1SO si aprobate spre utilizare de catre agentia de produse alimentare si
medicamente din Statele Unite ale Americii.

Am folosit stenturi de trei tipuri: stenturi metalice (BMS — bare metal stent), stenturi
farmacologice (DES — drug eluting stent) si la un pacient s-a implantat carcasa bioresorbabila
(BVS — biovascular scaffold) “Absorb II”” (Abbot). Diametrul stenturilor varia de la 2.25 pana la
5mm: de diametru mic — 2,25-2,75mm; diametru mediu — 3,0-3,75mm si de diametru mare —
4,0-5,0mm. Lungimea stenturilor varia de la 8 la 48mm: scurt — 8-15mm; de lungime medie —
16-25mm; lung — 26-48mm.

Grupul de BMS a inclus: stenturi “Vision” (Abbot), “Integrity” (Medtronic), “Liberte”
(Boston Scientific), “Nextgen” (Merit Medical), “Kaname” (Terumo).

Stenturile farmacologice folosite: “Xience” (Abbot) — substanta activa everolimus,
“Resolute Integrity” (Medtronic) - zotarolimus, “Promus” (Boston Scientific) - everolimus,
“Biomime” (Merit Medical) - sirolimus, “Supraflex” SMT - sirolimus, “Nobory” (Terumo) —
biolimus, “Orsiro” (Biotronic) - BlOlute.

Pentru aprecierea rezultatului imediat al interventiei au fost analizate paramentrele de flux
coronarian post PCI (fluxul TIMI si Blash-ul miocardic), rata complicatiilor la nivelul arterei
coronariene (disectii sau stenoze reziduale marginale, rupturi de artere, tromboze intrastent),
necesitatea unul al doilea sau al treilea stent, volumul substantei de contrast si rata nefropatiei de
contrast, numarul de expuneri radiologice efectuate, prezenta semnelor anginoase la transferul
pacientului din sala de operatie, dinamica schimbarilor ECG, complicatii la nivelul accesului,
durata spitalizarii.

2.5 Metode de procesare statistica a rezultatelor

Rezultatele obtinute dupa acumularea materialului primar au fost introduse manual.
Analiza statistica a rezultatelor s-a efectuat in cadrul subdiviziunii Asigurare Matematica a IMSP
Institutul de Cardiologie, sef DI Constantin Jucovschi. Pentru procesarea statistica s-au utilizat:
indicele t-Student, ANOV A, metoda de analiza variationala, corelationala, indicele 2 - Pearson,
criteriul U- Fischer.

Variabilele categorice au fost prezentate ca procent sau numar. pentru analiza variabilelor
categorice intre grupe s-a folosit testul chi-patrat (y2). Testul exact Fisher s-a folosit in cazul
frecventei <5. Variabilele continue au fost exprimate ca medie = DS (devierea standard) si pentru

compararea intre grupe a variabilelor continue s-a aplicat testul t-Student, ANOVA. Statistic
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semnificativa in cazul tuturor metodelor de analiza a fost considerata valoarea p<0,05.
Pentru determinarea coeficientului de incredere t-Student s-au calculat valorile mediei
aritmetice (M), marja de eroare a mediei aritmetice (m) si ale sumei devierilor in patrat (o)

conform formulelor 2.7; 2.8 si 2.9:

M = tVetin (2.7)

n

unde V este valoarea absoluta a variabilei din sirul variational; n este numarul de variabile;

a=V,—M?2+ WV, —M)?2+ [V, —M)? (2.8)
m = - (:_1), (2.9)

Valoarea coeficientului de ncredere t s-a calculat dupa formula 2.10:

My1-M;

e v (2,10)
cand numarul de variabile din loturile comparate a fost egal;

sau dupa formula 2.11:

t =21z (2.11)

S )

cand numarul de variabile din  loturile comparate a fost diferit, unde S a fost eroarea

sumard, care s-a calculat dupa formula 2.12:

ajta nq{t+n
S — 1 2 * 1 2, (212)
\’ ni+nz—2 ngxng

Probabilitatea de eroare s-a calculat cu ajutorul tabelelor speciale pentru valoarea p in

functie de valoarea coeficientului de incredere t. Devierea valorii medii a indicelui explorat fata
de valoarea de referintd se considera statistic semnificativa, daca probabilitatea erorii nu
depaseste 5%, deci p < 0,05.

Analiza corelationala a datelor s-a efectuat prin  estimarea coeficientului de corelare r

conform formulei 2.13:

r=-— (2.13)

" Voaxxay'

unde o este suma produselor devierilor centrale din randurile variationale ale loturilor, iar
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a este suma patratelor devierilor centrale din aceste randuri, calculate conform formulei 2.14:

o= [(x-MJ])x (v M), (214)

unde M, si M, reprezintd media aritmeticd respectivd din loturile 1 si 2, iar X siy
reprezintd valoarea variabilelor din aceste randuri variationale.

Semnificatia corelatiei s-a apreciat prin formula 2.15:
t, =Zyn - 3, (2.15)

Unde n este numarul de variabile din randul variational, iar Z este variabila auxiliara,
valoarea careia este specificata Tn  tabel, Tn corespundere cu valoarea r determinata anterior.
Daca t,>2,58, atunci p<0.01. Dacid t,>1,56, atunci p<0,05. In cazul valorii pozitive a
coeficientului de corelatie r s-a constatat o corelatie directa, iar in cazul valorii negative a
acestuia — o corelatie indirectd. Corelatia s-a considerat a fi slaba in cazul r<0,3, medie — r=0,3-

0,7 si puternica - r>0,7.

2.6 Sinteza capitolului 2

A fost selectat un lot de pacienti cu infarct miocardic acut fara elevarea segmentului ST
din grupurile cu risc intermediar si mic, pentru care acestia au fost supusi revascularizarii
miocardice prin interventie coronariand percutani. In functie  de intervalul de timp de la
debutul bolii pana la revascularizare pacientii au fost repartizati in doua loturi.

Pacientii selectati au fost supusi unor investigatii complexe (clinice, paraclinice si de
laborator) initial - la etapa imediat urmatoare interventiei si in timpul evaluarii repetate - la sase
luni dupa interventie. Prin aceste investigatii s-a apreciat impactul timpului de revascularizare
asupra rezultatelor de scurta durata si prognosticul pe termen mediu.

La cea de a doua ectapa de cercetare atat lotul general, cat si loturile de cercetare si de
control au fost divizate pe subloturi in functie de dinamica fractiei de ejectiec a ventriculului
stang pe parcursul celor 6 luni de evidentd. Aceasta separare a permis analiza unor altor factori
care impreuna cu timpul de revascularizare sau independent de acest indicator au putut influenta
rezultatele pe termen mediu.

In lotul general evolutia clinica, electrocardiografica, ecocardiografica si functionald pe
termen mediu a pacientilor cu diabet zaharat a fost evaluata comparativ cu evolutia pacientilor
non-diabetici. Materialul acumulat a fost analizat statistic, ceea ce a permis sistematizarea
datelor, analiza lor, formularea concluziilor si recomandarilor de aplicare in practica serviciilor

specializate.
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3. ANALIZA DATELOR CLINICE SI EVOLUTIVE ALE PACIENTILOR SUPUSI
REVASCULARIZARI MIOCARDICE PERCUTANE PENTRU INFARCT MIOCARDIC
ACUT FARA SUPRADENIVELAREA SEGMENTULUI ST

3.1 Caracteristica clinica si analiza factorilor de risc ai pacientilor din cercetare

supusi revascularizarii miocardice percutane.

Tn studiu au fost Tnrolate 2 loturi a cate 126 de pacienti cu diagnosticul stabilit de infarct
miocardic acut fara elevarea segmentului ST, in total 252 de pacient. Toti acestia au fost tratati
prin interventie percutani de revacularizare miocardica. Tn lotul 1 (lotul de control) timpul de
revascularizare s-a incadrat in intervalul de 72 de ore, in lotul Il (lotul de studiu) — intre 72 de
ore pana la 30 de zile. A fost realizata o analiza comparativa a parametrilor demografici,
anamnestici, hemodinamici si a factorilor de risc ai pacientilor din aceste doua grupuri.
Rezultatele sunt prezentate in tabelul 3.1.

Varsta medie a lotului general a constituit 59,94+0,639 ani, in lotul I fiind 59,675+0,919
vs. 60,206+0,891 in lotul 11. Cel mai tanar pacient a fost de 28 de ani, revascularizat in primele
72 de ore, cel mai varstnic avea 86 de ani si a fost inclus in lotul de studiu. Tntre loturi diferente
statistic semnificative de varste nu s-au observat (p>0,05).

In lotul general au predominat barbatii 209(82,9%) pacienti in comparatie cu femeile —
43(17,1%) de paciente. Structura de sex a loturilor este similara: in lotul I - 105 (83,3%) barbati
si 21 (16,7%) de femei, iar in lotul 11 - 104 (82,5%) vs 22 (17,5%) femei (p>0,05) .

In lotul general 149 (59,1%) de pacienti erau din  mediul urban, din  mediul rural —
103(40,9%). Repartizarea dupa criteriul de varsta in loturi a fost comparabila: 79 (62,7%)
locuitori urbani si 47 (37,3%) locuitori rurali in lotul I vs 70 (55,6%) si, respectiv, 56 (44,4%) -
n lotul Il (p>0,05)

Si conform ocupatiei pacientii  s-au repartizat uniform (p>0,05): au anuntat ca sunt someri
in total 10 (4.0%) pacienti: 3 (2,4%) in lotul de control si 7 (5,6%) in lotul de studiu. La 90
(35,7%) de pacienti ocupatia principala era munca fizica (44 (34,9%) vs. 46 (36,5)). Intelectuali
au fost 26 (10,3%) pacienti: 14 (11,1%) in lotul I si 12 (9,5%) in lotul de studiu. Jumatate din
pacienti - 126 (50,0%) erau pensionari- 65 (51,6%) si, respectiv, 61 (48,4%).

Si starea civila a pacientilor s-a prezentat uniforma (p>0,05). Per ansam numarul
persoanelor celibatare a fost mic — 6 (2,4%) pacienti (5 (4,0%) in lotul de control vs 1 (0,8%) in
lotul de studiu, casatoriti erau 209 (103 (81,7%) vs. 106 (84,1) , divortati 7 ( 3 (2,4%) vs. 4
(3,2%) si vaduvi erau 30 (15 (11,9%) vs. 15 (11,9) de pacienti.

Marea majoritate a pacientilor - 181 (71,8%) au fost internati prin intermediul asistentei
medicale urgente. Acest tip de internare era cel mai frecvent in lotul I, unde numai 2(1,6%)

pacienti au fost spitalizati prin alt mod decat AMU. Tn lotul Il raportul este invrts: 57 (45,2%) de
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internari prin AMU si 69 (54,8%) de internari programate (p<0,001). Acest decalaj se explica
prin faptul ca loturile au fost completate in functie de timpul de revascularizare, care nu a fost
conditionat de echipa de cercetare ci numai de preconditia care orienta cazul pacientului Tntr-un
lot sau altul. Pacientul a fost supus revascularizarii miocardice in dependentd de momentul
internarii in spital. Momentul internarii depindea in mare parte de adresabilitatea si complianta
pacientilor. Cei mai complianti de regula se adresau la serviciul de AMU imediat dupa aparitia
simptomelor, de vreme ce altii se adresau initial la medicii de familie, astfel ca erau internati mai
tarziu in regim de program.

Argumentele invocate explica si diferenta statistica pentru caracteristicele simptomelor si
intensitatea lor. Principalul simptom a fost durerea anginoasa, pe care o invocau 234 (92,9%)
de subiecti din lotul general, ceilalti 17 (6,7%) pacienti S-au prezentat cu dispnee si 1 (0,4%) cu
palpitatii. Rata celor care acuzau durere este mai mare in lotul I - 121 (96%) vs. 113 (89,7%) - in
lotul 11, iar dispneea se invoca mai frecvent drept simptom in lotul Il - 4 (3,2%) vs. 13 (10,3%).
Pacientul care acuza ca principal simptom dispneea facea parte din lotul de control (p<0,05).

Diferente de semnificatie statistica se atesta si pentru simptomele aparente la efort fizic.
Pacientii din lotul I acuza mai frecvent simptome aparente la grade de efort mai mici sau in
repaos in comparatie cu cei din lotul 1l (p<0,001). Accese de angina pectorala in repaos au
dezvoltat 77 (61,1%) pacienti in lotul I si 30 (23,8%) in lotul 11 (per total 107 (42,5%). Semne
anginoase la efort minim invocau — 32 (25,4%) vs. 69 (54,8%) pacienti. Per total 101 (40,1%)
in lotul general. Semne anginoase la efort moderat aveau 37 de pacienti (14,7%) din lotul
general (12 (9,5%) si, respectiv, 25 (19,8%). Angor aparent la eforturi mari prezentau 7 (2,8%)
pacienti din lotul general (5 (4,0%) si, respectiv, 2 (1,6%).

Debut simptomatic subit au semnalat in proportie egala pacientii din  ambele loturi (88
(69,8%) vs. 80 (63,5%). Per total 168 (66,7%) de pacienti, inclusiv 38 (30,2%) din lotul I si 46
(36,5%) din lotul 1l au avut un debut clinic lent (p>0,05).

Pana a dezvolta sindromul coronarian acut pacientii din  ambele loturi in masura egala
sufereau de angina pectorala — 35 (27,8%) vs. 44 (34,9% (p>0,05). Severitatea anginei
pectorale stabile precum si rata de angina instabila s-a dovedit a fi egala in ambele loturi
(p>0,05). Angina instabila s-a constatat la 14 (17,7%) pacienti (5 (14,3%) vs. 9 (20,5%), Angina
pectorald stabild se incadra in clasa functionala 11 (total 14 (17,7%) — in lotul general; 6 (17,1%)
- lot de control vs. 8 (18,2%) - lot de cercetare) si clasa Il (total 51 (64,6%) — lot general; 24
(68,6%) - lot de control vs. 27 (61,4%) - lot de cercetare). Nitroglicerina administrau 22 (8,7%)
de pacienti (12 (9,5%) vs. 10 (7,9%); (p>0,05).

Prezenta afectiunilor concomitente la subiectii incadrati Tn cercetare s-a prezentat

uniforma n lotul de studiu si cel de control.
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Tn total au fost inregistrate 12 (4,8%) cazuri cu antecedente de evenimente ischemice
cerebrale: 3 (1,2%) pacienti (1 (0,8%) vs. 2 (1,6%)) cu atac ischemic tranzitor si 9 (3,6%)
pacienti (4 (3,2%) vs. 5 (4,0%)) cu ictus cerebral. Cazuri de ictus hemoragic nu au fost
inregistrate (p>0,05).

Prezenta aritmiilor supraventriculare (in majoritatea cazurilor fibrilatie atriald) dedusa de
pe ECG de la internare si din documentatia medicala s-a inregistrat la 19 (7,5%) (9 (7,1%) vs.
10 (7,9%)) pacienti ca fiind de forma paroxistica si la 11 (4,4%) (2 (1,6%) vs. 9 (7,1%)) de
forma permanenta (p>0,05). Alura ventriculara masurat[ la internare a fost nesemnificativ mai
mare n lotul 1 — 76,984+1,109 b./min vs. 73,190+1,158 b./min (75,087+0,809 b./min in lotul
general) (p<0,05).

Analizdnd documentatia medicala existenta a pacientilor, s-a atestat 1 (0,4%) caz de
aritmie ventriculara dovedita (tahicardie ventriculara nesustinuta), pacientul respectiv fiind
revascularizat tardiv (p>0,05).

Cu diverse afectiuni pulmonare s-au prezentat 65 (25,8%) de pacienti in lotul general,
repartitia acestora fiind omogena in loturile de control si de cercetare: 32 (25,4%) vs 33 (26,2%).
(p>0,05)

Cu reactii alergice de diferita origine au fost 2 (0,8%) pacienti si ambii au urmat sa fie
fost supusi revascularizarii amanate (p>0,05).

Conform documentatiei medicale si a datelor anamnestice, antecedente de insuficienta
cardiaca aveau 248 din pacientii incadrati in studiu. Gravitatea insuficientei cardiace pana la
producerea infarctului miocardic a fost comparabild in lotul de control si cel de cercetare. De
IC c.f. I (NYHA) sufereau 9 (3,6%) pacienti (2 (1,6%) vs. 7 (5,6%)), de IC c.f. Il — 188 (74,6%)
de pacienti (96 (76,2%) vs. 93 (73,0%)), de IC c.f. 111 — 50 (19,8%) (26 (20,6%) vs. 24 (19,0%))

si IC c.f. IV aprezentat 1 (0,4%) pacient supus revascularizarii imediate (p>0,05).

Tabelul 3.1. Caracteristicele de ansamblu ale loturilor de cercetare

Indicatorii clinico-statutari L(Et]g;g;g);al (nl;()icZI(S) (rlﬁizl(;)
\/arsta, ani 59,940+0,639 [59,675+0,919 |60,206+0,891 [>0.05
Sex: Barbati 209 (82,9%) 105 (83,3%) 104 (82,5%) 50.05
Femeil43 (17,1%) 21 (16,7%) 22 (17,5%) '
Locuitor: Urban (149 (59,1%) 79 (62,7%) 70 (55,6%) 50.05
Rural{103 (40,9%) 47 (37,3%) 56 (44,4%) '
Ocupatia: Somer (10 (4,0%) 3 (2,4%) 7 (5,6%)
Lucru fizic|90 (35,7%) 44 (34,9%) 46 (36,5%) 50.05
Lucru intelectual|26 (10,3%) 14 (11,1%) 12 (9,5%) '
Pensionar|126 (50,0%) 65 (51,6%) 61 (48,4%)
Starea civila: Celibatar|6 (2,4%) 5 (4,0%) 1 (0,8%) 50.05
Casatorit209 (82,9%) 103 (81,7%) 106 (84,1%) '
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Divortat

7 (2,8%)

3 (2,4%)

4 (3,2%)

Vaduv(30 (11,9%) 15 (11,9%) 15 (11,9%)
Tipul internarii: Prin AMU 181 (71,8%) 124 (98,4%) 57 (45,2%) <0.001
Programata|71 (28,2%) 2 (1,6%) 69 (54,8%) '
Principala acuza: Durere|234 (92,9%) 121 (96,0%) 113 (89,7%)
Dispnee|17 (6,7%) 4 (3,2%) 13 (10,3%) <0.05
Palpitatiill (0,4%) 1 (0,8%) 0 (0%)
Aparitia simptomelor:  Tn repaos|107 (42,5%) 77 (61,1%) 30 (23,8%)
Efort fizic mic|101 (40,1%) 32 (25,4%) 69 (54,8%) <0.001
Efort fizic mediu[37 (14,7%) 12 (9,5%) 25 (19,8%) '
Efort fizic mare(7 (2,8%) 5 (4,0%) 2 (1,6%)
Debutul simptomelor: Brusc|168 (66,7%) 88 (69,8%) 80 (63,5%) 50.05
Lent|84 (33,3%) 38 (30,2%) 46 (36,5%) '
Angina pectorala in anamneza: Da|79 (31,3%) 35 (27,8%) 44 (34,9%) 50.05
Nu173 (68,7%) 91 (72,2%) 82 (65,1%) '
CF a anginei: 110 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
114 (17,7%) 6 (17,1%) 8 (18,2%)
11151 (64,6%) 24 (68,6%) 27 (61,4%) >0.05
IV|0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Angina instabila|14 (17,7%) 5 (14,3%) 9 (20,5%)
Administrarea NO: Nu|230 (91,3%) 114 (90,5%) 116 (92,1%) 50.05
Daj22 (8,7%) 12 (9,5%) 10 (7,9%) '
Factori de risc
HTA: Absenta|76 (30,2%) 49 (38,9%) 27 (21,4%)
Gr. 113 (1,2%) 2 (1,6%) 1 (0,8%) <0.05
Gr. 11{87 (34,5%) 37 (29,4%) 50 (39,7%) '
Gr. 111186 (34,1%) 38 (30,2%) 48 (38,1%)
Obez sau supraponderal: Nu|106 (42,1%) 46 (36,5%) 60 (47,6%) >0.05
Daj146 (57,9%) 80 (63,5%) 66 (52,4%) '
DZ: Nu|193 (76,6%) 99 (78,6%) 94 (74,6%) 50.05
Daj59 (23,4%) 27 (21,4%) 32 (25,4%) '
Dislipidemie: Nu|136 (54,0%) 73 (57,9%) 63 (50,0%) >0.05
Dal116 (46,0%) 53 (42,1%) 63 (50,0%) '
Anamneza eredocol-la:Neagravata |44 (17,5%) 26 (20,6%) 18 (14,3%) 50.05
Agravata208 (82,5%) 100 (79,4%) 108 (85,7%) '
Activitate fizica:Pana la 30 min/zi {143 (56,7%) 75 (59,5%) 68 (54,0%) 50.05
Peste 30 min/zi|109 (43,3%) 51 (40,5%) 58 (46,0%) '
Fumat: Nu|175 (69,4%) 84 (66,7%) 91 (72,2%) 50.05
Dal77 (30,6%) 42 (33,3%) 35 (27,8%) '
Consum de alcool: Nu 214 (84,9%) 100 (79,4%) 114 (90,5%)
Sistematic|32 (12,7%) 20 (15,9%) 12 (9,5%) <0.05
Exagerat|6 (2,4%) 6 (4,8%) 0 (0%)
Consum de cafea: Nu 206 (81,7%) 100 (79,4%) 106 (84,1%) 50.05
Dal46 (18,3%) 26 (20,6%) 20 (15,9%) '
Examen obiectiv
Statura, cm 170,806+0,281 (170,810+0,412 |170,802+0,385 [>0.05
Greutatea, kg 77,579+0,618 [78,786+0,895 |76,373+0,843 [>0.05
IMC, kg/m? 26,537+0,173  [26,940+0,261 |26,133+0,222 [<0.05
TAS, mmHg 134,786+1,310 (134,460+1,909 |135,111+1,803 >0.05
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TAD (mmHg) 81,710+0,751  80,952+1,069 |82,468+1,056 [>0.05

FCC (b/min) 75,087+0,809 [76,984+1,109 |73,190+1,158 [<0.05

Repartitia factorilor de risc la pacientii incadrati Tn studiu a fost relativ uniforma,
diferente statistice fiind estimate numai pentru hipertensiunea arteriala si consumul de alcool
[141].

Hipertensiunea arterialad ca si factor de risc fost prezentd si de grad mai avansat la
pacientii din lotul Il (p<0,05). Gradul | de HTA s-a diagnosticat la 3 (1,2%) pacienti (2 (1,6%)
vs 1 (0,8%), gradul Il - la 87 (34,5%) de pacienti (37 (29,4%) in lotul I vs. 50 (39,7%) in lotul
I1), HTA de gradul 1l au avut 86 (34,1%) de pacienti (38 (30,2%) vs. 48 (38,1%). Nu sufereau
de hipertensiune arteriala 76 (30,2%) de pacienti (49 (38,9%) vs 27 (21,4%)).

Valoarea medie a tensiunii arteriale sistolice masurate la internare a constituit
134,786+1,310 mm Hg in lotul general si 134,460+1,909 vs. 135,11+1,803 in loturile de control
si de cercetare. (p>0,05) Tensiunea arteriala diastolica medie la fel a fost comparabila:
81,71040,751 mm Hg (80,952+1,069 vs. 82,468+1,056) (p>0,05).

La capitolul tratamentului administrat anterior pentru HTA (atdt complianta (p>0,05%),
cat si rata de atingere a valorilor tintad) nu s-au atestat diferente statistice semnificative intre
loturile studiate (p>0,05).

Diabetul zaharat a fost diagnosticat in total la 59 (23,4%) de pacienti din lotul general.
Distribuirea statutului diabetic in loturile de cercetare a fost una similara: 27 (21,4%) in lotul de
control si 32 (25,4%) de pacienti 1n lotul de studiu (p>0,05).

Durata medie a istoricului de diabet zaharat confirmat in lotul general a fost de
7,356+0,738 ani. In loturile de cercetare si de control: 7,000+0,938 si, respectiv, 7,656+1,119
ani (p>0,05).

Valorile maximale ale glicemiei au fost Tnregistrate in cazul a 248 de pacienti (125 din
lotul I si 123 din  lotul 11). Indicele glicemiei maxime medii  in lotul general era de
7,913+0,274 mm/1 (8,240+0,418 vs. 7,581+0,353 mmol/l) (p>0,05).

Complianta la tratament a pacientilor cu diabet zaharat a fost comparabila Tn ambele loturi.
(p>0,05) Tratamente prin respectarea recomandarilor de alimentatie au urmat 9 (15,3%)
pacienti din lotul general (6 (22,2%) vs 3 (9,4%)). Tratament antidiabetic oral si/sau parenteral
au administrat 38 (64,4%) de pacienti din lotul general (16 (59,3%) vs. 22 (68,8%)).

Dislipidemia a fost confirmata prin rezultatele investigatiilor de laborator prezente in
documentatia medicala a pacientului sau prin investigatiile efectuate la incadrarea in studiu. Tn
total n lotul general au fost 116 (46,0%) pacienti cu dislipidemie (53 (42,1%) vs. 63 (50,0%))
(p>0,05).

Durata medie a dislipidemiei a constituit 5,569+0,292 ani in lotul general: 5,660+0,438 ani

71



n lotul de control si 5,492+0,394 ani - in lotul de studiu (p>0,05).

Tratament medicamentos cu statine urmau 51 (44,0%) de pacienti din lotul general (21
(39,6%) vs. 30 (47,6%)). Tratament combinat cu statine si fibrate administra 1 (1,6%) pacient
din lotul de studiu. 64 (55,2%) pacienti (32 (60,4%) vs. 32 (50,8%) nu administrau tratament
medicamentos si tineau sub control valorile colesterolului prin restrictii dietetice (p>0,05).

Fumatori activi erau 77 (30,6%) de pacienti in lotul general (42 (33,3% vs. 35 (27,8%))
(p>0,05). Durata medie a fumatului activ a constituit 17,915+0,627 ani (18,913+0,872 vs.
16,639+0,862 ani) (p>0,05). Numarul maxim de tigari consumate in zi de un fumator a fost de
31,753+0,881 in lotul general (31,786+1,128 vs. 31,714+1,404; p>0,05).

Obezitatea a fost intélnita in masura egala la pacientii din  ambele loturi (80 (63,5%) vs.
66 (52,4%)), in total 146 (57,9%) de pacienti supraponderali in lotul general (p>0,05).
Distribuirea tesutului adipos a fost preponderent abdominala in ambele loturi (68 (85,0%) vs. 60
(90,9%), gluteo-femurala - la numai 18 (12,3%) pacienti din lotul general (p>0,05). Valorile
indicatorilor staturo-ponderali au fost comparabile Tn ambele loturi: inaltimea medie —
170,806+0,281 cm (170,810+0,412 wvs. 170,802+0,385) (p>0,05); greutatea medie -
77,579+0,618kg (78,786+0,895 vs. 76,373+0,853) (p>0,05). Diferenta usor statistic
semnificativa S-a observat in valoarea IMC (26,94+0,261 vs. 26,133+0,222) (p<0,05) care a fost
atinsa preponderent din contul pacientilor normo- si supraponderali. Tn lotul general IMC mediu
a atins 26,537+0,173.

Vechimea medie a obezitatii in lotul general a constituit 10,610+0,435 ani (11,338+0,586
vs 9,727+0,637 ani) (p>0,05).

Hipodinamia (Modul sedentar de viata), apreciata in absenta unei activitati fizice de peste
30 min in zi a fost invocata de 143 (56,7%) de pacienti din lotul general (75 (59,5%) vs 68
(54,0%); p>0,05).

Anamneza eredocolaterala agravata prin afectiuni cardiovasculare aveau 208 (82,5%)
pacienti (100 (79,4%) vs. 108 (85,7%)) (p>0,05).

Rata consumatorilor de alcool a fost mai mare in lotul de control — 26 (20,6%) vs. 12
(9,5%) pacienti in lotul de studiu (p<0,05). Durata medie de consum a fost stabilita la 37 de
pacienti (24 din lotul I si 13 din lotul Il) si numara inh mediu 13,973+1,358 ani (14,458+1,682
vs. 13,077+£2,371; p>0,05). Datele referitor la consumul de alcool au fost colectate exclusiv din
spusele pacientilor sau ale rudelor apropiate si pot fi de credibilitate minora.

Prin anchetare s-a stabilit ca 46 (18,3%) din pacientii lotului general (26 (20,6%) si,
respectiv, 20 (15,9%) in cel de control) au consumat regulat cafea in ultimii ani (p>0,05).
Durata medie de consum regulat in lotul general a fost de cca 9,413+0,798 ani (10,462+1,174
vs. 8,050+0,966) (p>0,05).
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La capitolul tratamentul administrat anterior a fost analizata rata de administrare a
principalelor grupe de preparate: betablocante, inhibitori ai enzimei de conversie (IEC),
inhibitori ai receptorilor de angiotenzina (IRA), nitratii de lunga durata, blocante ale canalelor de
calciu, medicatie antiagreganta si antiplachetara, diuretice, anticoagulante orale, statine.
Medicamentele din aceste grupe s-au regasit, in diferitd masurd, 1n tratamentul pacientilor
incadrati in studiu. Medicamentul cel mai des folosit s-a dovedit a fi aspirina, administrata
ocazional sau sistematic de 89 (35,4%) de pacienti din  lotul general (38 (30,2%) vs. 51
(40,5%)) (p>0,05). Tratament antiplachetar cu clopidogrel sau alte medicamente din acest grup
a primit un singur pacient (0,4%), care a fost supus tratamentului invaziv imediat.

Rata tratamentului cu hipolipemiante din grupul statinelor a fost la fel una considerabila.
Au urmat sistematic statine 39 (15,5%) de pacienti (16 (12,7%) si, respectiv, 23 (18,3%),
nesistematic — 14 (5,6%) pacienti in ambele loturi (5 (4,0%) vs. 9 (7,1%)) (p>0,05). Doza medie
administrata (echivalata la doza Atorvastatinei) in lotul general a fost de 21,698+1,166 mg.
(22,857+1,565 vs. 20.938+1,641) (p>0,05). Durata medie de tratament cu statine, pana a produce
IM, a fost de 4,265+0,306 ani (3,667+0,354 vs. 4,656+0,441) (p>0,05).

Diferente statistice s-au observat numai intre pacientii care administrau betablocante.
Tratament medicamentos cu acest grup de preparate au administrat mai des pacientii din lotul
de studiu: 50 (39,7%) vs. 31 (24,6%) (p<0,05).

Durata totala a medicatiei antiischemice si antihipertensive administrate anterior (cel putin
un medicament din urmatoarele grupe: betablocante, IEC, IRA, antagonisti de calciu, nitrati de
lunga durata , diuretice, antiagregante/antiplachetare, statine) s-a putut aprecia 1in total la 93 de
pacienti. In mediu tratamentul era urmat o perioadid de 6,9460,399 ani (6,289+0,514 vs.
7,400+0,579) (p>0,05).

3.2 Rezultatele evaluarilor instrumentale si de laborator la pacientii supusi
revascularizirii miocardice pentru infarct miocardic acut fara elevarea segmentului ST.

Din investigatiile instrumentale noninvazive la etapa aflarii pacientilor in stationar a fost
efectuata ECG la internare si a doua zi dupa interventia de revascularizare miocardica percutana
si EcoCG transtoracica efectuatd a doua zi  dupa interventie.

Electrocardiograma la internare a inregistrat ritm sinusal la 235 (93,3%) de pacienti din
lotul general (121 (96,0%) vs. 114 (90,5%)), fibrilatie atriala s-a diagnosticat la 16 (6,3%)
pacienti (4 (3,2%) vs. 12 (9,5%). Un pacient (0,8%) din lotul de control prezenta bloc
atrioventricular de gradul 1 (p>0,05).

Semne de ischemie miocardica pe ECG ca subdenivelarea segmentului ST sau negativarea
undelor T au fost prezente la 244 (96,8%) de pacienti (120 (95,2%) vs. 124 (98,4%)) (p>0,05).

Sediul dereglarilor ischemice s-a prezentat similar in ambele loturi (p>0,05).
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Dereglari de conducere intraventriculara au avut 7 pacienti din lotul de control: 3 (2,4%)
pacienti au fost diagnosticati cu bloc de ramura stanga a fascicolului His si 4 (3,2%) pacienti cu
bloc de ramura dreapta a fascicolului His (p<0,05).

Tn lotul de control la 13 (10,3%) pacienti au fost Tnregistrate extrasistole ventriculare (1
(7,7%) prezenta extrasistole frecvente si la 12 (92,3%) - solitare), in lotul de studiu la 3 (2,4%)
pacienti S-au observat extrasistole supraventriculare sila 7 (5,6%) - extrasistole ventriculare (la
un pacient (10%) extrasistole multiple sila 9 (90,0%) - solitare) (p>0,05).

Pe electrocardiograma efectuata a doua zi dupa revascularizare miocardica in ambele
loturi s-a observat un dinamic pozitiv al semnelor de ischemie miocardica, dar rata de subiecti
cu semne ischemice sau cicatriciale persistente a fost mai mare n lotul de control: 67 (53,2%)
de pacienti in lotul I vs. 47 (37,3%) in lotul Il (p<0,05).

Analiznd inregistririle ecocardiografice ale pacientilor din lotul I comparativ cu cele
din lotul 11 a doua zi dupa interventia de revascularizare miocardica percutana, s-a constatat

impactul egal al infarctului miocardic si al interventiei asupra parametrilor structurali si

functionali ai cordului. Datele acumulate sunt prezentate in tabelul 3.2.

Tabelul 3.2. Datele EcoCG efectuate a doua zi dupa angioplastie

Parametrul cercetat Lot general Lot Lotll P
(n=252), M+m | (n=126), M+m | (n=126), M+m
A0 asc., mm 34,151+0,244  34,198+0,359  [34,103+0,331 [>0.05
AS, mm 40,405+0,258  |40,373+0,354  |40,437+0,378 [>0.05
DTD VS, mm 52,996+0,348 |53,556+0,475 [52,437+£0,507 [>0.05
\VVTD VS, ml 146,179+1,738 (148,341+2,653 |144,016£2,240 [>0.05
DTS VS, mm 36,222+0,400 [36,762+0,579  (35,683+£0,550 [>0.05
VTS VS, mi 72,960+1,362  [75,294+2,055 |70,627+1,773 [>0.05
SIV, mm 11,675+0,108 [11,500£0,154  |11,849+0,150 [>0.05
PPVS, mm 10,331+0,078 [10,274+0,090 |10,389+0,128 [>0.05
FE, % 47,909+0,543  |47,063+0,785  |48,754+0,748 [>0.05
VD, mm 28,071+0,234  |28,270+0,309  |27,873+0,352 [>0.05
AD, mm 40,234+0,300 |40,206+0,437  |40,262+0,412 [>0.05
PS AP, mm Hg 32,671+0,493  [33,040+0,732  (32,302+0,661 [>0.05
Normokinezie: Nu(220 (87,3%) 112 (88,9%) 108 (85,7%) >0.05
Daj32 (12,7%) 14 (11,1%) 18 (14,3%) '
Hipokinezie: (Nr. de zone afectate) |1,833+0,09 1,865+0,12 1,802+0,13 >0.05
Akinezie: (Nr. de zone afectate) 1,052+0,09 1,238+0,14 0,865+0,1 <0.05
Diskinezie: (Nr. de zone afectate)  |0,131+0,04 0,198+0,07 0,063+0,03 >0.05
Anevrism VS: (Nr. de zone afectate) |0,048+0,02 0,079£0,04 0,016+0,01 >0.05
Tromb parietal: Nu|244 (96,8%) 120 (95,2%) 124 (98,4) >0.05
Da8 (3,2%) 6 (4,8%) 2 (1,6%)
Lichid in pericard, mm ?r']zj%ro’%g (56211%0'913 Zr;l:%;iz’Z% >0.05
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Afectarea relaxarii: Nu|14 (5,6%) 8 (6,3%) 6 (4,8%) >0.05
Daj238 (94,4%) 118 (93,7%) 120 (95,2%) '
Insuficienta VAO: Absenta|119 (47,2%) 48 (38,1%) 71 (56,3%)
179 (31,3%) 49 (38,9%) 30 (23,8%)
1-11[32 (12,7%) 17 (13,5%) 15 (11,9%) <0.05
11120 (7,9%) 10 (7,9%) 10 (7,9%)
[-111]2 (0,8%) 2 (1,6%) 0 (0%)
Insuficienta VM: Absenta |l (0,4%) 0 (0%) 1 (0,8%)
1117 (6,7%) 3 (2,4%) 14 (11,1%)
I-11149 (19,4%) 31 (24,6%) 18 (14,3%) <0.05
111144 (57,1%) 72 (57,1%) 72 (57,1%) '
-111[33 (13,1%) 18 (14,3%) 15 (11,9%)
11118 (3,2%) 2 (1,6%) 6 (4,8%)
Insuficienta VTr: Absenta |5 (2,0%) 1 (0,8%) 4 (3,2%)
1118 (7,1%) 7 (5,6%) 11 (8,7%)
I-11148 (19,0%) 23 (18,3%) 25 (19,8%)
111164 (65,1%) 90 (71,4%) 74 (58,7%) >0.05
[-111]12 (4,8%) 4 (3,2%) 8 (6,3%)
114 (1,6%) 1 (0,8%) 3 (2,4%)
11-1V|1 (0,4%) 0 (0%) 1 (0,8%)
Insuficienta VP: Absenta (144 (57,1%) 71 (56,3%) 73 (57,9%)
11101 (40,1%) 52 (41,3%) 49 (38,9%) >0.05
I-1112 (0,8%) 2 (1,6%) 0 (0%) '
15 (2,0%) 1 (0,8%) 4 (3,2%)
Stenoza VAO: Nu 242 (96,0%) 122 (96,8%) 120 (95,2%)
Usoaral8 (3,2%) 4 (3,2%) 4 (3,2%) >0.05
Moderata2 (0,8%) 0 (0%) 2 (1,6%)
18,2004£3,329  (13,500+4,664  |21,333+4,432
Gr max. VA, mm Hg (n=10) (n=4) (n=6) >0.05

Dimensiunile cavitatilor cordului au fost comparabile in ambele loturi. Diametrul mediu al
aortei ascendente in lotul general este 34,151+0,244 mm (34,198+0,359 vs. 34,103+0,331 mm)

(p>0,05).

Parametrii AS 1in lotul general - 40,405+0,258 mm (40,373+0,354 vs. 40,437+0,378)), cei

ai AD in lotul general - 40,234+0,300mm (40,206+0,437 vs. 40, 262+0,412)) si cei ai VD in
lotul general - 28,071+0,234mm (28,270+0,309 vs. 27,873+0,352)) nu au prezentat diferente
statistic semnificative (p>0,05).

Functia globala a ventriculului stang a fost apreciata  prin masurarea volumelor si
diametrelor tele-diastolice si telesistolice cu calcularea fractiei globale de ejectie a ventriculului
stang prin metoda Simpson.

DTD al VS a constituit in medie 52,996+0,348 mm - in lotul general (53,556+0,475 vs.
52,437+0,507mm in lotul de studiu); VTD al VS era de 146,179+1,738ml in lotul general
(148,341+2,653 vs. 144,016+2,240ml in lotul de studiu) (p>0,05). DTS al VS masura Th mediu

36,222+0,400mm - in lotul general (36,762+0,579 vs. 35,683+0,550mm in cel de studiu); VTS
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al VS in lotul general era de 72,960+1,362ml (75,294+2,055 vs. 70,627+1,773ml) (p>0,05).

Fractia de ejectic a VS calculata in medie pe lotul general a fost usor scazutd -
47,909+543% ml si nu denota diferente statistic semnificative Tntre lotul de control si cel de
cercetare (47,063+0,785% vs. 48,754+0,748%) (p>0,05).

Gradul de hipertrofie a miocardului VS a fost apreciat prin masurarea grosimii septului
interventricular care masura in mediu  11,675+0,108mm in lotul general (11,500+0,154mm vs.
11,849+0,150mm) si cea a peretelui posterior al VS - 10,331+0,078mm in lotul general
(10,274+0,090mm vs. 10,389+0,128mm)) (p>0,05).

Functia contractila regionala s-a determinat prin estimarea contractilitatii tuturor
segmentelor de VS: bazal antero-septal; bazal anterior; bazal antero-lateral; bazal infero-lateral;
bazal inferior; bazal infero-septal; mediu antero-septal; mediu anterior; mediu antero-Ilateral;
mediu infero-lateral; mediu inferior; mediu infero-septal; apical anterior; apical lateral; apical
inferior; apical septal si pe apex.

Normokinezia — contractilitatea fiziologica a tuturor segmentelor de VS, a fost prezenta in
total la 32 (12,7%) de pacienti (14 (11,1%) vs. 18 (14,3%)) (p>0,05).

Hipokinezia in lotul general implica in medie 1,833+0,09 segmente (1,865+0,12 vs.
1,802+0,13) (p>0,05).

Akinezia implica o arie usor mai largd la pacientii supusi revascularizarii imediate -
1,238+0,14 segmente in comparatie cu cei supusi revascularizarii - 0,865+0,1 segmente. In
mediu pe lotul general akinezia a fost prezenta la nivelul a ,052+0,09 segmente (0<0,05) .

Numarul segmentelor diskinetice s-a prezentat uniform in ambele loturi (0,198+0,07 vs.
0,063+0,03), in lotul general a implicat in mediu 0,131+0,04 segmente (p>0,05).

Semne ecografice de anevrism pe ventriculul stdng au prezentat 8 (3,2%) pacienti, la care
in medie au fost implicate 0,048+0,02 segmente (0,079+0,04 vs. 0,016+0,01) (p>0,05). Toti
pacientii cu anevrism al VS au fost diagnosticati si cu tromb intracavitar de diferite dimensiuni.

La capitolul functiei valvulare diferente statistic usor semnificative au fost deduse pentru
gradul de insuficienta a valvei aortice (p>0,05), care s-a manifestat prin grade usoare de
insuficienta, si pentru insuficienta valvei mitrale (p<0,05), unde la fel diferenta se situa la
nivelul gradelor incipiente.

Analizand rezultatele investigatiilor de laborator (rezultatele investigatiilor de laborator
sunt prezentate in tabelul 3.3), s-au delimitat urmatoarele particularitati: nivele crescute de
enzime cardiace aveau mai des pacientii din lotul de control, cea ce se explica prin timpul de
persistenta a biomarcherilor in sdnge de la momentul producerii necrozei, deoarece pacientii care
se adresau tardiv aveau in mare  parte nivele deja normalizate de enzime ale necrozei

miocardice.
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Troponina calitativa a fost apreciata pozitiv la 138 (54,8%) de pacienti din
(93 (73,8%) vs. 45 (35,7%)), cea slab pozitiva - la 14 (5,6%) pacienti din

lotul general

lotul general (5

(4,0%) vs. 9 (7,1%)) (p<0,001). Troponina cantitativa a fost determinata la 44 de pacienti (36
lotul de studiu, constituind Tn medie 15,107+2,345 ng/I
(16,246+2,667 vs. 9,980+4,609) (p>0,05). Fractia MB de creatinkinaza la fel era de titre mai
elevate n lotul pacientilor cu revascularizare imediata, constituind in mediu 60,847+5,980 U/I
(83,234+10,790 vs. 38,459+4,375) (p<0,001) [142, 143].

Tabelul 3.3. Prezentarea comparata a datelor de laborator in loturile de cercetare

din lotul de control si la 8 din

Parametri evaluati Lot general Lot I Lot 11 0

’ (n=252), Mtm |(n=126), M+m| (n=126), M+m
Hemoglobina, g/l 142,817+1,034 143,667+1,511 (141,968+1,413 >0.05
Eritrocitele, x10'%/L 4,648+0,037 4,657+0,054  |4,640+0,050 >0.05
Indicele de culoare 0,923+0,007 0,907+0,013  |0,939+0,004 <0.05
Hematocritul, % 42,287+0,318 42,371+0,469 |42,203+0,431 >0.05
Leucocite, 10%/L 10,605+0,221 11,603+0,321 [9,608+0,276 <0.001
Nesegmentate, % 5,972+0,307 6,563+0,470 |5,381+0,389 >0.05
Segmentate, % 64,575+0,415 64,643+0,626 |64,508+0,548 >0.05
Eozinofile, % 1,492+0,147 1,341+0,122  [1,643+0,267 >0.05
Limfocite, % 22,893+0,460 21,865+0,645 [23,921+0,645 <0.05
Monocite, % 4,849+0,187 5,397+£0,291  |4,302+0,227 <0.01
\VVSH, mm/ora 22,083+0,868 20,905+1,269 [23,262+1,180 >0.05
Trombocite, 10%/L 278,599+3,693 279,198+5,512 [278,000+4,938 >0.05
IP, % 89,417+0,860 89,961+1,278 [88,873£1,155 >0.05
INR 1,129+0,012 1,120+£0,017 [1,137+0,018 >0.05
Glucoza, mmol/I 6,856+0,208 7,317+0,332  [6,396+0,247 <0.05
Ureea, mmol/I 6,316+0,153 6,346+£0,220 |6,287+0,212 >0.05
Creatinina, pmol/I 92,160+1,487 91,439+2,271 [92,881+1,927 >0.05
Colesterolul total, mmol/I 5,308+0,085 5,449+0,126  |5,167+0,111 >0.05
Trigliceridele, mmol/I 2,009+0,080 1,915+0,122 2,102+0,102 >0.05
HDL-C, mmol/l 1,217+0,016 1,232+£0,027 [1,202+0,019 >0.05
LDL-C, mmol/Il 3,061+0,072 3,230+0,108  [2,891+0,094 <0.05
Bilirubina totala, pmol/I 14,799+0,374 14,899+0,583 [14,700+0,471 >0.05
Bilirubina conjugata, pumol/I 6,378+0,307 7,101+0,496  |5,655+0,353 <0.05
Bilirubina libera, pmol/I 8,611+0,331 7,749+0,448 [9,472+0,477 <0.05
ALAT, U/l 37,006+1,814 33,952+2,472 |40,060£2,637 >0.05
ASAT, U/l 51,808+3,369 60,649+5,979 142,967+2,929 <0.01
Troponina: Negativa [100 (39,7%) 28 (22,2%) 72 (57,1%)

Pozitiva138 (54,8%) 93 (73,8%) 45 (35,7%) <0.001

Slab pozitiva(l4 (5,6%) 5 (4,0%) 9 (7,1%)

Troponina Hs, ng/ml (152’1%12'345 (1&%2&)312,667 ?ﬁi%?ﬂﬁog >0.05
CK-MB, U/l 60,847+5,980 83,234+10,790 (38,459+4,375 <0.001
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Nivelul hemoglobinei si numarul eritrocitelor au avut valori comparabile Tn ambele loturi
(p>,0,05), diferente statistic semnificative s-au constatat pentru valorile indicelui de culoare care
era usor mai elevat in lotul Il, in lotul general fiind atins nivelul de 0,923+0,007 (0,907+0,013
vs. 0,939+0,004) (p<0,05). Numarul leucocitar a fost mai elevat in lotul de control
(11,603+0,321 mii vs. 9,608+0,276 mii), in medie pe lotul general fiind determinata valoarea de
10,605+0,221 mii (p<0,001).

Majoritatea parametrilor de biochimic a sangelui au fost la un nivel comparabil in ambele
loturi, cu usoare devieri la unele pozitii. Valorile medii ale glicemiei au fost nesemnificativ mai
elevate la pacientii din lotul I. Nivelul acestui indicator in lotul general a constituit 6,856+0,208
mmol/l (7,317+0,332 vs. 6,393£0,247) (p<0,05).

Lipidograma (CT, TG, HDL) in ambele loturi nu s-a prezentat cu diferente statistic
semnificative (p>0,05), exceptand nivelul colesterolului LDL care a fost mai elevat in lotul de
control. Tn lotul general acesta a atins in medie 3,061+0,072 mmol/l (3,230+0,108 vs.
2,891+0,094) (p<0,05).

Nivelul bilirubinei totale a fost unul comparabil Tn ambele loturi (p>0,05), devieri usoare
fiind observate pentru tipurilor bilirubinei (conjugata si libera) (p<0,05).

Diferente majore s-au constatat pentru ASAT, care asemne ea enzimelor inalt senzitive
(troponine si CK-MB) reactioneaza prin crestere la necroza miocardica si este natural ca acest
parametru sa fie mai mare in lotul pacientilor care au fost internati in primele 72 de ore de la
debutul sindromului coronarian acut. Nivelul mediu al ASAT in lotul general a fost de
51,808+3,369 U/l (60,649+5,979 vs. 42,967+2,929) (p<0,01).

3.3. Anatomia coronariana si caracteriscica afectarii aterosclerotice evaluate prin metode
invazive de diagnostic la pacientii cu infarct miocardic acut fara elevarea segmentului ST
cu risc intermediar si mic.

Coronaroangiografia invaziva a fost metoda explorativa de suport care a permis
vizualizarea si examinarea sistemului coronarian, a anatomiei arterelor coronariene si a gradului
de afectare aterosclerotica. Investigatia respectiva a fost efectuata la toti pacientii Tncadrati Tn
studiu si a fost urmata in toate cazurile de interventia de revascularizare miocardica. La 9
(3,6%) pacienti din lotul general (8 (6,5%) vs. 1 (0,8%) coronarografia s-a efectuat repetat pe

parcursul supravegherii. Datele obtinute Tn urma investigatiei sunt prezentate in tabelul 3.4.

Tabelul 3.4. Rezultatele obtinute Tn urma coronarografiei

Parametrul cercetat Lot general Lot I Lot Il
(n=252) (n=126) | (n=126) | P
Abord: Radial|227 (90,1%) |108 (85,7%) {119 (94,4%)

Femurall19 (7,5%) (13 (10,3%) |6 (4,8%)  [>0.05
Brahiall6 (2,4%) |5 (4,0%) |1 (0,8%)
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Leziuni aterosclerotice:

Monocoronariene
Bicoronariene
Tricoronariene

62 (24,6%)
45 (17,9%)
145 (57,5%)

32 (25,4%)
22 (17,5%)
72 (57,1%)

30 (23,8%)
23 (18,3%)
73 (57,9%)

>0.05

Artera implicata:

LM
LAD I
LAD Il
LAD Il
DIA
aCXx|
aCX 11
aCX 111
oM
RCA
RCA I
RCA 11

1 (0,4%)
68 (27,0%)
69 (27,4%)
4 (1,6%)

4 (1,6%)

4 (1,6%)
23 (9,1%)
3 (1,2%)

4 (1,6%)
20 (7,9%)
31 (12,3%)
21 (8,3%)

1 (0,8%)
43 (34,1%)
30 (23,8%)
2 (1,6%)

1 (0,8%)

4 (3,2%)

8 (6,3%)

3 (2,4%)

1 (0,8%)
10 (7,9%)
15 (11,9%)
8 (6,3%)

0 (0%)
25 (19,8%)
39 (31,0%)
2 (1,6%)

3 (2,4%)

0 (0%)

15 (11,9%)
0 (0%)

3 (2,4%)
10 (7,9%)
16 (12,7%)
13 (10,3%)

>0.05

Gradul de afectare a segmentului tinta:

25-50%
50-75%
75-90%
90-99%

ocluzie

2 (0,8%)

4 (1,6%)

23 (9,1%)
96 (38,1%)
127 (50,4%)

1 (0,8%)
3 (2,4%)
7 (5,6%)
38 (30,2%)
77 (61,1%)

1 (0,8%)
1 (0,8%)
16 (12,7%)
58 (46,0%)
50 (39,7%)

<0.01

Reincarcarea distala:

Nu
Da

71 (34,3%)
136 (65,7%)

43 (39,8%)
65 (60,2%)

28 (28,3%)
71 (71,7%)

>0.05

Tipul de incarcare:

Colaterale intrasistemice
Colaterale extrasistemice

Colaterale intra-extrasist.

Anterograda prin tromb

40 (24,8%)
36 (22,4%)
20 (12,4%)
80 (49,7%)

19 (25,0%)
22 (28,9%)
9 (11,8%)

37 (48,7%)

21 (24,7%)
14 (16,5%)
11 (12,9%)
43 (50,6%)

>0.05

Aspect angiografic de:

Placa aterosclerotica
Mase trombotice

147 (58,3%)
105 (41,7%)

60 (47,6%)
66 (52,4%)

87 (69,0%)
39 (31,0%)

<0.01

Lungimea leziunii:

0-15mm
16-25mm
26-40mm
>40mm

72 (28,6%)
141 (56,0%)
32 (12,7%)
7 (2,8%)

33 (26,2%)
71 (56,3%)
17 (13,5%)
5 (4,0%)

39 (31,0%)
70 (55,6%)
15 (11,9%)
2 (1,6%)

>0.05

Calcificare:

137 (54,4%)
87 (34,5%)
17 (6,7%)
11 (4,4%)

72 (57,1%)
36 (28,6%)
12 (9,5%)
6 (4,8%)

65 (51,6%)
51 (40,5%)
5 (4,0%)
5 (4,0%)

>0.05

Tortuozitate:

91 (36,1%)
113 (44,8%)
47 (18,7%)
1 (0,4%)

48 (38,1%)
58 (46,0%)
19 (15,1%)
1 (0,8%)

43 (34,1%)
55 (43,7%)
28 (22,2%)
0 (0%)

>0.05

Bifurcatie:

203 (80,6%)
49 (19,4%)

105 (83,3%)
21 (16,7%)

98 (77,8%)
28 (22,2%)

>0.05

Accesul de baza folosit pentru efectuarea coronarografiei si revascularizarii ulterioare, atat

in lotul de control cét si in lotul de studiu, a fost calea de abord prin artera radiala dreapta,
aplicata la 227 (90,1%) de pacienti in lotul general (108 (85,7%) vs. 119 (94,4%)). Accesul prin
artera femurala comuna pe dreapta s-a folosit la 19 (7,5%) pacienti (13 (10,3%) vs. 6 (4,8%)).

Artera brahiala dreapta a fost folosita ca acces in 6

(p>0,05).
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Tn toate cazurile de abordare prin acces femural hemostaza s-a efectuat cu sisteme de
ocluzie “Angio-Seal” (Terumo, Japonia), in celelalte cazuri hemostaza s-a reusit prin compresie
manuala.

Afectarea aterosclerotica in majoritatea cazurilor a fost tricoronariana : 145 (57,5%) de
cazuri in lotul general (72 (57,1%) vs. 73 (57,9%)). Afectarea bicoronariana s-a intalnit la 45
(17,9%) de pacienti din totalul celor incadrati in studiu (22 (17,5%) vs. 23 (18,3%) in lotul de
studiu). Repartizarea pacientilor cu afectare monovasculara la fel a fost uniforma (32 (25,4%) de
pacienti n lotul I vs. 30 (23,8%) in lotul 1), in total 62 (24,6%) de pacienti din lotul general
(p>0,05).

Precum rezida din datele obtinute, cel mai des asa-numita leziune “culprit” (placa
aterosclerotica inculpata de producerea sindromului coronarian acut) s-a situat pe artera
descendenta anterioara (LAD). Segmentul proximal al LAD a fost afectat la 68 (27%) de pacienti
din lotul general (43 (34,1%) vs. 25 (19,8%)), segmentul mediu - la 69 (27,4%) din totalul de
pacienti (30 (23,8%) vs. 39 (31,0%). Un pacient (0,4%) a fot diagnosticat cu placa ulcerata pe
trunchiul comun al arterei coronariene stangi (LM), leziune pentru care a fost supus
revascularizarii n primele 72 de ore de la debutul durerilor anginoase [144]. Afectarea celorlalte
segmente ale arterelor coronariene a fost mai putin prezenta. Diferente statistic semnificative
intre loturile de cercetare sub acest aspect nu s-au constatat (p>0,05).

Tn schimb diferente statistic valide se inregistreaza pentru severitatea stenozei provocate de
leziunea “culprit”. Tn lotul de control a fost mai des remarcati ocluzia completa a vasului: 77
(61,1%) de pacienti vs. 50 (39,7%) din lotul de studiu. Aceasta diferenta Se poate explica prin
doua momente: pacientii cu grade avansate de stenoza, mai ales cu ocluzie coronariana in multe
cazuri au semne clinice mai pronuntate, care impun pacientii Sa solicite mai devreme asistenta
medicala, si cel de al doilea aspect consta in tratamentul antiplachetar si anticoagulant care se
aplica pacientilor de catre asistenta medicala primara pana la internarea in stationar si care in
unele cazuri determina recanalizarea ocluziilor coronariene. Stenoze critice (90-99%) s-au fost
diagnosticat n total la 96 (38,1%) de pacienti (38 (30,2%) si, respectiv, 58 (46,0%)). La 23
(9,1%) de pacienti din lotul general gradul de stenoza s-a incadrat in intervalul a 75-90% -
stenoza severd (7 (5,6%) vs. 16 (12,7%)). Sase pacienti (2,4%) din totalul celor incadrati n
studiu aveau stenoze de gravitate moderata (25-50%) si moderat spre severa (50-75%) (p<0,01).

Semnificatia hemodinamica a leziunilor moderate si moderat-severe a fost confirmata nu
doar prin metode neinvazive de diagnostic (test de efort), dar si prin indicele de rezerva
fractionata de flux, care a fost determinat la 10 pacienti. La 4 din acestia, indiferent de faptul
ca testul de efort efectuat preventiv a fost pozitiv, gradientul presiunilor pre- si poststenotice a

fost de peste 0,80. Acesti pacienti nu au fost supusi revascularizarii miocardice si au fost
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exclusi din cercetare. La ceilalti 6 pacienti FFR s-a dovedit a fi pozitiva (FFR<0,80) si pacientii
s-au pretat interventiei de angioplastie: 4 - in primele 72 de ore si 2 pacienti - dupa 72 de ore —
30 de zile.

A fost analizata si starea de reincarcare a segmentelor distale, mai ales la pacientii cu
stenoze coronariene severe, critice si cu ocluzii complete. Reincarcarea a fost vizibila angiografic
la 136 (65,7%) de pacienti din lotul general (65 (60,2%) vs. 71 (71,7%) (p>0,05), dar sursa
reincarcarii segmentelor distale a fost diferita. Colateralezare intrasistemica s-a produs la 40
(24,8%) de pacienti (19 (25,0%) vs. 21 (24,7%)), extrasistemica - la 36 (22,4%) in total (22
(28,9%) si, respectiv, 14 (16,5%)), colateralizare mixta intra- si extrasistemica - la 9 (11,8%) si,
respectiv, 11 (12,9%). La 80 (49,7%) de pacienti S-a observat reincarcarea anterograda a
segmentelor distale prin ocluzie partial recanalizata (37 (48,7%) vs. 43 (50,6%); (p>0,05).

Majoritatea leziunilor tinta aveau lungimea de 16-25 mm: in total la 141 (56%) de pacienti
din lotul general (71 (56,3%) vs 70 (55,6%)). Leziuni scurte (0-15mm) au cauzat sindromul
coronarian acut la 72 (26%) de pacienti (33 (26,2%) vs. 39 (31,0%). Placi aterosclerotice lungi
(26-40 mm) au fost diagnosticate la 32 (12,7%) de pacienti (17 (13,5%) vs. 15 (11,9%). Mai rar,
numai la 7 (2,8%) din totalul de subiecti inclusi in studiu au avut leziune vasculara pe un traiect
foarte lung (>40 mm) (p>0,05).

Diferite grade de calcinoza vasculara s-au depistat la un total de 115 (45,6%) pacienti (54
(42,9%) vs. 61 (48,4%) (p>0,05).

In ambele loturi arterele tintd s-au prezentat 1in egali masurd cu tortuozititi (p>0,05).
Tortuozitate usoara s-a apreciat la 113 (44,8%) pacienti (58 (46,0%) vs. 55 (43,7%)); medie -
la 47 (18,7%) - 19 (15,1%) vs. 28 (22,2); severa la 1 (0,4%) subiect care a fost inclus in lotul I
(p>0,05).

Bifurcatia cu un ram lateral important (>2 mm) au fost implicate n procesul aterosclerotic
care a cauzat infarctul miocardic acut la 49 (19,4%) de pacienti din lotul general (21 (16,7%)
vs. 28 (22,2%)) (p>0,05). Bifurcatiile au fost de diferite variatii conform principiului clasificatiei
Medina.

Tn cadrul acestei cercetiri am incercat sa analizam structura morfologica a plicilor
aterosclerotice care au provocat evenimentul coronarian acut. Una din cele mai sensibile metode
imagistice Tn acest aspect este tomografia prin coerenti optica. Accesul la aceasta investigatie
este limitat de costurile tehnice. Tn prezentul studiu OCT s-a aplicat la 10 pacienti: 5 din lotul
de control si 5 din lotul de studiu. Scopul acestei investigatii a fost cel de a stabili o corelatie
intre imaginea angiografica a placii aterosclerotice, In multe cazuri asociate si cu mase
trombotice, cu structura morfoafectiunii vizualizata de OCT. Astfel am putut sa presupunem cu

0 probabilitate Tnaltd prezenta maselor trombotice intracoronariene Tn baza imaginilor
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angiografice. Tablou angiografic de mase trombotice s-a profilat la 105 (41,7%) pacienti,
preponderent in lotul de control (66 (52,4%) vs. 39 (31,0%); (p>0,05). Acest fenomen se

Incadreaza in evolutia clasica a aterosclerozei de la placaa stabila pana la tromboza cu organizare

ulterioara si stabilizarea leziunii.

3.4. Conditiile tehnice de revascularizare miocardica percutana practicata la diferite etape

de evolutie infarctului miocardic acut fara elevarea segmentului ST.

La toti pacientii revascularizarea miocardica a fost efectuata in cadrul unei interventii in

succesiunea coronarografiei. Tn lotul de control 72 (57,1%) de pacienti au fost supusi

revascularizarii n primele 12 ore de la debutul durerilor acute, la 36 (14,3%) de pacienti timpul
de reperfuzie a fost 12-24 de ore, la alti 11 (4,4%) dupa 25-48 de ore, iar 7 (2,8%) pacienti au

fost revascularizati la 49-72 de ore dupa debut. Tn lotul de studiu majoritatea pacientilor (90

(71,4%) au fost supusi

interventiei Tn intervalul de 72 de ore — 14 zile de la producerea

infarctului, ceilalti 36 (28,6%) au beneficiat de revascularizare dupal5-30 de zile.

Aspectele tehnice legate de interventia de revascularizare sunt prezentate in tabelul 3.5

Tabelul 3.5. Conditiile tehnice de revascularizare miocardica percutana

16-25mm

141 (56,2%)

73 (58,4%)

68 (54,0%)

Parametrul evaluat Lot general Lot I Lot 11 0
(n=252) (n=126) (n=126)
Intervalul post-debut: 0-12 h{72 (28,6%) 72 (57,1%)
12-24 h[36 (14,3%) 36 (28,6%)
25-48 h|11 (4,4%) 11 (8,7%) <0.001
49-72 h7 (2,8%) 7 (5,6%)
72 h -14 zile|90 (35,7%) 90 (71,4%)
15-30 de zile[36 (14,3%) 36 (28,6%)
Trombaspiratie: Nu s-a aplicat|155 (61,5%) (62 (49,2%) 93 (73,8%)
Reusita81 (32,1%) 54 (42,9%) 27 (21,4%) <0.001
Nereusita|16 (6,3%) 10 (7,9%) 6 (4,8%)
Predilatare: Nu156 (61,9%) |86 (68,3%) 70 (55,6%)
0-12 atm|69 (27,4%) 29 (23,0%) 40 (31,7%) 50.05
13-16 atm[26 (10,3%) 10 (7,9%) 16 (12,7%) '
17-22 atm(1 (0,4%) 1 (0,8%) 0 (0%)
Stent implantat: Nu|l (0,4%) 1 (0,8%) 0 (0%)
BMS|38 (15,1%) 32 (25,4%) 6 (4,8%) <0.001
DES|212 (84,1%) |93 (73,8%) 119 (94,4%) '
BVS|1 (0,4%) 0 (0%) 1 (0,8%)
Producatorul stentului: Abbot21 (8,4%) 13 (10,4%) 8 (6,3%)
Medtronic48 (19,1%) 27 (21,6%) 21 (16,7%0
Merit Medical|77 (30,7%) 46 (36,8%) 31 (24,6%)
Boston Scientific|79 (31,5%) 35 (28,0%) 44 (34,9%) <0.01
Biotronic|7 (2,8%) 1 (0,8%) 6 (4,8%)
Terumo(18 (7,2%) 2 (24%) |15 (11,9%)
SMT|1 (0,4%) 0 (0%) 1 (0,8%)
Lungimea stentului: 8-15mm(43 (17,1%) 16 (12,8%) 27 (21,4%) 50.05
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26-48mm(67 (26,7%) 36 (28,8%) 31 (24,6%)
Diametrul stentului:  2.25-2.75mm|55 (21,9%) 23 (18,4%) 32 (25,4%)
3.0-3.75mm(172 (68,5%) 85 (68,0%) 87 (69,0%) >0.05
4.0-5.0mm|24 (9,6%) 17 (13,6%) 7 (5,6%)
Presiunea de expandare:  10-14 atm|162 (64,5%) |91 (72,8%) 71 (56,3%)
15-18 atm|68 (27,1%) 29 (23,2%) 39 (31,0%) <0.01
18-22 atm|21 (8,4%) 5 (4,0%) 16 (12,7%)
Postdilatare: Nu(195 (77,4%) |106 (84,1%) 89 (70,6%)
Rapidaj41 (16,3%) 14 (11,1%) 27 (21,4%) <0.05
Lentd16 (6,3%) 6 (4,8%) 10 (7,9%)
Necesitatea altui stent: Nu|218 (86,5%) |109 (86,5%) 109 (86,5%)
1 stent31 (12,3%) 16 (12,7%) 15 (11,9%) >0.05
2 stenturi3 (1,2%) 1 (0,8%) 2 (1,6%)
\olumul contrastului folosit, ml 182,512+3,021 |194,206+4,626 |170,817+3,616 }<0.001
Nr. de expuneri radiologice 17,587+0,368 |18,413+0,587 16,762+0,435 |<0.05

Trombaspiratia mecanica mai des s-a folosit la pacientii din  lotul de control. La 54
(42,9%) de pacienti din

procedura a fost inutild. Tn lotul 11 au fost tentative de a folosi trombaspiratia la pacientii

lotul I trombaspiratia a avut efect pozitiv, la 10 (7,9%) pacienti
revascularizati in primele 4-5 zile si la 27 (21,4%) de pacienti ea a fost reusita, iar la 6 (4,8%)
pacienti - inutila (p<0,001).

Predilatarea s-a efectuat prin umflarea baloanelor semicompliante la presiuni de la 10
pana la 18 atmosfere — cu o frecventd egala in ambele loturi: in total la 96 (38,1%) de pacienti
din lotul general (40 (31,7%) vs. 56 (44,4%)) (p>0,05). Baloane de lungime mica (0-15mm) s-
au folosit la 27 (28,1%) de pacienti (7 (17,5) vs. 20 (35,7%)); de lungime medie (16-25mm) - la
57 (59,4%) de pacienti (27 (67,5%) vs. 30 (53,6%)) si baloane lungi (26-30mm)- la 12 (12,5%)
pacienti din lotul general (6 (15,0%) vs. 6 (10,7%)) (p>0,05).

Proportia de pacienti carora li s-a implantat proteza metalica - BMS a fost mai mare in
lotul I - 32 (25,4%) vs. 6 (4,8%) din lotul de studiu. Stenturi farmacologice — DES s-au fmontat
la 212 (84,1%) pacienti din lotul general (93 (73,8%) si, respectiv, 119 (94,4%). La un pacient
din  lotul de control angioplastia s-a limitat la dilatare cu balon fiind absent substratul
aterosclerotic, iar un pacient din lotul Il a beneficiat de carcasa biodegradabila (0<0,001). Acest
decalaj

se explica prin faptul ca majoritatea pacientilor din lotul de control au fost supusi

revascularizarii si au fost incadrati in studiu 1Tn anul 2017, cand accesul la stenturile

farmacologice era limitat financiar, iar pacientii din lotul de studiu au fost tratati preponderent
in anul 2018 cand DES au devenit mai accesibile, au aparut pe piata farmaceutica a tarii si
carcasele biodegradabile.

Tn principal s-au implantat stenturi produse de patru companii: Boston Scientific (USA) —
79 (31,5%) de pacienti din lotul general (35 (28,0%) vs. 44 (34,9%)); Merit Medical (India) —

77 (30,7%) de pacienti (46 (36,8%) vs. 31 (24,6%)); Medtronic (USA) — 48 (19,1%) de subiecti

83



(27 (21,6%) vs. 21 (16,7%)) si Abbot (USA) — 21 (8,4%) de pacienti in total (13 (10,4%) vs. 8
(6,3%). Rata celorlalte trei companii este mai mica: Terumo (Japonia) — 18 (7,2%) pacienti din
lotul general (3 (2,4%) vs. 15 (11,9%)); Biotronic (USA) — 7 (2,8%) pacienti (1 (0,8%) vs. 6
(4,8%). Un pacient din lotul Il a fost tratat prin implantarea stentului “Supaflex” al companiei
SMT (India) (p<0,01).

Stenturi scurte (8-15 mm) s-au implantat la 43 (17,1%) de pacienti (16 (12,8%) vs. 27
(21,4%)), de lungime medie (16-25 mm) - la 141 (56,2%) in lotul general (73 (58,4%) vs. 68
(54%), iar stenturi lungi (26-48 mm) au fost plasate in 67 (26,7%) de cazuri (36 (28,8%) vs. 31
(24,6%)) (p>0,05).

Cele mai multe stenturi au fost de diametru mediu (3,0-3,75 mm), implantate la 172
(68,5%) de pacienti din lotul total (85 (68,0%) vs. 87 (69,0%). Stenturi de calibru mic (2,25-
2,75 mm) s-au implantat in 43 (17,1%) de cazuri (16 (12,8%) vs. 27 (21,4%), iar de calibru
mare (4,0-5,0 mm) s-au folosit in total la 24 (9,6%) de pacienti (17 (13,6%) vs. 7 (5,6%))
(p>0,05).

Presiuni mai mari de expandare a stenturilor s-au folosit la pacientii din lotul 11, dat fiind
riscul mai mic de embolizare distala in cazul placilor stabilizate. Presiuni joase de 10-14
atmosfere s-au aplicat la 162 (64,5%) de pacienti (91 (72,8%) din lotul I vs. 71 (56,3%) din
lotul 11), cele medii (15-18 atm.) in total la 68 (27,1%) de pacienti (29 (23,2%) vs. 39 (31.0%))
si la presiuni mari (18-24 de atm.) au fost expandate stenturile la 21 (8,4%) de pacienti din
lotul general (5 (4,0%) vs. 16 (12,7%)) (p<0,01).

Rata de expandari rapide si lente a fost aproximativ egala in ambele loturi. Expandare lenta
s-a aplicat la 149 (59,4%) de pacienti (70 (56,0%) vs. 79 (62,7%)) (p>0,05).

Postdilatarea mai des s-a folosit la pacientii cu revascularizare amanata (20 (15,9%) de
cazuri in lotul I vs. 37 (29,4%) din lotul 11) (p<0,05).

In toate cazurile pentru optimizarea finali a stenturilor s-au folosit baloane noncompliante.
Baloane cu lungimea de sub 30% din lungimea stentului s-au aplicat la 8 (14,0%) pacienti (4
(20,0%) vs. 4 (10,8%)); sub 31-50% din lungimea stentului s-au folosit in 20 (35,1%) de cazuri
(6 (30,0%) vs. 14 (37,8%); sub 51-75% din lungimea stentului - in 14 (24,6%) cazuri (2
(10,0%) vs. 12 (32,4%)) si cele de 76-100% din lungimea stentului - la 15 (26,3%) subiecti (8
(40,0%) vs. 17 918,9%)) (p>0,05).

Numai la un pacient din cei la care s-a aplicat postdilatarea diametrul balonului folosit a
fost mai mic decat diametrul stentului implantat. Balon cu diametru egal cu cel al stentului s-a
folosit la 28 (49,1%) de pacienti din  lotul general (10 (50%) vs. 18 (48,6%)). Balon cu
diametru mai mare decat stentul, de obicei cu 0,25-0,5 mm, s-a aplicat in lotul de control la 9
(45%) pacienti vs. 19 (51,4%) in lotul de studiu (p>0,05).
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La majoritatea pacientilor interventia de revascularizare s-a limitat la implantarea unui
singur stent (218 (86,5%) pacienti in lotul general (109 (86,5%) si, respectiv, 109 (86,5%). Dar
in unele cazuri, din diferite motive, a fost nevoie de stenturi suplimentare. Cate inca un stent
s-a montat la 31 (12,3%) de pacienti in lotul general (16 (12,7%) vs. 16 (11,9%)). Céte 2 stenturi
suplimentare s-au implantat in 3 cazuri (1,2%) din  totalul subiectilor incadrati in studiu (1
(0,8%) vs. 2 (1,6%) (p>0,05).

De cosemnat faptul ca protruzia maselor trombotice prin celulele stentului, detectata
angiografic, s-a atestat mai frecvent in lotul de control (59 (46,8%) vs. 11 (8,7%)) —in total la
70 (27,8%) de subiecti din lotul general (p<0,001).

Aprecierea comparata a fluxului coronarian final dupa angioplastie s-a efectuat conform

criteriilor TIMI, rezultatele fiind reflectate in figura 3.1
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Figura 3.1. Aprecierea fluxului coronarian postangioplastie dupa TIMI

Se observa ca pacientii supusi revascularizarii aménate aveau flux TIMI I1l mai des decéat
cei revascularizati imediat (106 (84,1%) de pacienti in lotul I vs. 118 (93,7%). Flux distal TIMI
Il s-a fixat in total la 23 (9,1%) de pacienti, 15 (11,9%) din care au fost pacienti din lotul I si
doar 8 (6,3%) din lotul Il. La pacientii cu reperfuzie efectuata dupa 72 de ore flux TIMI I si
TIMI 11 nu a fost inregistrat, de vreme ce in lotul | flux final TIMI | aveau 5 (4,0%) pacienti
(p<0,05).

Gradele de “blush” miocardic obtinut ca rezultat al revascularizarii miocardice sunt
prezentate n figura 3.2.

La parametrul dat diferenta devine si mai evidentd. Blush miocardic 3 au avut un urma
revascularizarii in total la 147 (58,3%) de subiecti din care 92 (73%) de pacienti au fost
revascularizati peste 72 de ore si doar 55 (43,7%) supusi revascularizarii in primele 72 de ore.

Scaderea  blush-ului miocardic la gradul 2 s-a definit in total la 67 (26,6%) de pacienti (37
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(29,4%) din lotul I vs. 30 (23,8%) din lotul I1). Lipsa completa sau un blush miocardic de grad
1 s-au depistat la numai 4 (3,2%) pacienti (grad 1) din lotul I, de vreme ce in lotul | — 21
(16,7%) de pacienti aveau in urma angoplastiei blush miocardic de grad 1, iar alti 13 (10,3%)
— de grad 0 (p<0,001) [145].

80 73
70 p<0,001 y
58.3
60
50 43.7
X 40
29.4
30 26.6 3.8
20 16.7
9.9 10.3
- b o
o L (- | —3
Lot general Lot | Lot Il

HBlush 0 ®@Blush 1 & Blush 2 EBlush 3

Figura 3.2. Aprecierea fluxului coronarian postangioplastie conform “blush”-lui

miocardic

Complicatii locale ca hematom la locul punctiei au dezvoltat in total 8 (3,2%) pacienti si
toti erau din lotul 1. Tn lotul 1l complicatii de acest gen nu au fost inregistrate (p<0,05).

La 1 pacient din lotul de control interventia s-a complicat cu ruptura pe artera coronariana
si extravazarea substantei de contrast, care a fost remediata prin aplicarea prelungita a unui
balon. Pacientul a fost monitorizat ecografic in primele 24 de ore dupa interventie si nu a
necesitat masuri suplimentare.

Tn timpul interventiilor de urgenta s-a folosit un volum mai mare de substanta de contrast
in comparatie cu interventiile aménate. Tn lotul general volumul mediu de contrast a fost de
182,512+3,021ml (194,206+4,626 vs. 170,817+3,616ml) (p<0,001). La 4 (3,2%) pacienti din
lotul 1 s-a dezvoltat nefropatie indusa de contrast, care a fost menajata prin aplicarea diurezei
fortate si nu a necesitat hemodializa (p<0,05).

Nivelul de iradiere s-a masurat prin numarul de expozitii cumulative Tn timpul
coronarografiei si angioplastiei. Si pentru acest parametru  se observa diferente statistic
semnificative in defavoarea revascularizarii imediate. Numarul mediu de expozitii radiologice
n lotul general a fost 17,587+0,368 (18,413+0,587 vs. 16,762+0,435) (p<0,05).

A fost apreciata si starea clinica a pacientilor la finalul interventiei functie de prezenta
acuzelor de caracter anginos. Pacientii supusi revascularizarii de urgentad (in primele 72 de ore)

mai des acuzau simptomele respective: 59 (46,8%) din lotul I vs. 14 (11,1%) din lotul 1l
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(p<0,001).

Pacientii din lotul de control s-au aflat in medie mai mult timp in stationar (7,151+0,246
zile vs. 6,270+0,327 zile) (p<0,05). Durata medie de spitalizare in lotul general a constituit
6,710+0,206 zile.

Tratamentul indicat spre administrare in conditii de ambulator in ambele loturi a inclus
medicamente din toate grupurile recomandate de ghidurile actuale pentru tratamentul
cardiopatiei ischemice. Diferente statistic semnificative  s-au observat numai pentru rata de
indicare a inhibitorilor receptorilor de angiotenzina, care s-au prescris mai des pacientilor din
grupul de cercetare: 2 (1,6%) pacienti din lotul I vs. 15 (11,9%) din lotul II; (p<0,01). Terapie
antiplachetara dubla (aspirina a cate 75-100mg + clopidogrel de 75mg) s-a indicat pe o durata
de 12 luni la pacientii din ambele loturi.

3.5. Evolutia clinica si paraclinica pe termen mediu a pacientilor cu infarct miocardic acut
fara elevarea segmentului ST supusi revascularizarii miocardice imediate sau amanate.

Pacientii din  ambele loturi au fost evaluati la intervalul de 6 luni dupa revascularizare
miocardica. Punctele finale urmarite primar au fost: mortalitatea, infarctul miocardic repetat,
reaparitia semnelor anginoase si necesitatea revascularizarii repetate a vasului tinta [146].

Pe parcursul evaluarii s-au inregistrat 2 decese in cadrul lotului de control ce a constituit
1,6%. Un pacient a decedat in timpul spitalizarii prin aritmie ventriculara maligna, un al | doilea
a decedat subit la 3 luni de la momentul revascularizarii. Tn lotul de studiu mortalitatea a fost 0%
(p>0,05).

Infarct miocardic repetat au suportat in total 4 pacienti — 1,6% din lotul general. Toate
aceste cazuri au fost inregistrate la pacienti supusi revascularizarii imediate. Trei pacienti
(2,4% din lotul 1) au dezvoltat infarct miocardic repetat pe aceeasi zona ca si primul infarct, iar
la 1 pacient (0,8% din lotul I) s-a diagnosticat IM pe o alta zona decét cea initiala (p>0,05).

Reaparitia semnelor anginoase de diferita intensitate s-a atestat in  ambele loturi, dar n
lotul de studiu mai putini pacienti au invocat acest simptom. Tn total semne e clinice de angina
pectorala au fost Tnregistrate la 54 (21,6%) de pacienti din lotul general (46 (37,1%) vs. 8
(6,3%)) (p>0,001) [147].

Toti cei 7 (2,8%) pacienti din lotul general care au necesitat pe parcursul supravegherii
revascularizare repetatda fusese supusi interventiei imediate Tn timpul IMA. La 6 pacienti s-a
efectuat PCI repetatd, iar 1 pacient a avut nevoie de by-pass aorto-coronarian (p<0,05). Partial
acest lucru poate fi explicat prin rata mai mare de stenturi metalice implantate la pacienti din
grupul de control. Incidenta restenozei intrastent in BMS este net mai mare decat la stenturile
farmacologice (14,84% vs. 4,68%) [148, 149].

Punctele finale secundare ale cercetarii au fost: evaluarea clinica si paraclinica (prin
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eCG, ecocardiografie si test de efort) in dinamic pe termen mediu al pacientilor incadrati.
Gravitatea insuficientei cardiace la pacientii din ambele loturi estimata la sase luni dupa

revascularizarea miocardica percutana este prezentata in figura 3.3
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Figura 3.3. Insuficienta cardiacd estimata la 6 luni dupa revascularizarea miocardica

Se observa o rata mai mare de pacienti cu grade avansate de insuficienta cardiaca in lotul
de control in comparatie cu pacientii din lotul de studiu. Tn total IC de gradul I1l NYHA s-a
diagnosticat la 41 (16,4%) de pacienti din lotul general (36 (29,0%) vs. 5 (4,0%)). De IC de
gradul I NYHA sufereau 149 (59,6%) de pacienti in total, din care 65 (52,4%) erau din lotul |
si 84 (66,7%) din lotul 1l. Gradul I NYHA de IC a fost diagnosticat la 59 (23,6%) din lotul
general (22 (17,7%) vs. 37 (29,4%)). Un pacient (0,8%) din lotul de control) nu prezenta semne
de insuficienta cardiaca (p<0,001).

La 6 luni de evidenta parametrii hemodinamici nu prezentau diferente statistic
semnificative. TAS medie in lotul general a fost 124,540+0,727mmHg (124,048+1,101 vs.
125,024+0,956mmHg) (p>0,05). TAD medie 70,840+0,580mmHg la pacientii din lotul general
(71,815+0,861 vs. 69,881+0,771mmHg) (p>0,05). FC a fost de parametri comparabili:
68,274+0,625 vs. 66,984+0,517mmHg, iar in lotul general — ih medie de 67,624+0,406mmHg
(p>0,05).

Pe electrocardiogramele efectuate in timpul reevaluarii la 6 luni sechelele necrozei
miocardice suportate se pastrau mai des la pacientii care au suportat revascularizare imediata. Tn
lotul general la 78 (31,2%) de pacienti pe ECG au fost vizibile devierile segmentului ST sau in
unele cazuri unde Q (58 (46,8%) vs. 20 (15,9% din lotul 11)) (p<0,001).

Dinamica ecocardiografica apreciata la 6 luni  dupa revascularizare miocardica percutana

este prezentata in tabelul 3.6 [150].
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Tabelul 3.6. Dinamicul indicilor ecocardiografici la 6 luni post PCI

Lot 1 (n=126) Lot 2 (n=126)
Parametru M o P v - 0 P
A Ao asc., mm +0,637 | 0,142 | <0.001 | +0,333 0,117 [<0.01 >0.05
A AS, mm +0,484 | 0,191 <0.05 -0,341 0,136 [<0.05 <0.01
A DTD VS, mm +1,097 | 0,210 | <0.001 | +1,103 | 0,434 [<0.05 >0.05
AVTD VS, mi +2,742 | 1,028 <0.01 +0,944 | 1,128 [>0.05 >0.05
A DTS VS, mm +0,508 | 0,302 >0.05 -1,960 0,243 [<0.001 | <0.001
AVTS VS, mi +1,048 | 1,080 | >0.05 -5,556 0,615 [<0.001 | <0.001
A SIV, mm -0,121 | 0,090 | >0.05 -0,159 0,050 [<0.01 >0.05
A PPVS, mm -0,085 | 0,060 | >0.05 +0,071 | 0,050 [>0.05 >0.05
A FE, % +1,734 | 0,580 | <0.01 +5,238 | 0,360 [<0.001 | <0.001
A VD, mm -0,177 | 0,180 | >0.05 -0,683 0,230 [<0.01 >0.05
A AD, mm +0,637 | 0,240 | <0.01 -0,175 0,190 [>0.05 <0.01
A PSAP, mm Hg -7,113 | 0,650 | <0.001 | -9,873 0,480 [<0.001 | <0.01
A zone de hipokinezie | +1,135 | 0,120 | <0.001 | +1,397 0,120 [<0.001 | >0.05
A zone de akinezie -0,095 | 0,100 >0.05 +0,159 0,070 [<0.05 <0.05
A zone de diskinezie -0,325 | 0,090 | <0.001 | -0,040 0,040 [>0.05 <0.01
aAnzflfiir'nmp"cate " 0,294 | 0,080 | <0.001 | -0,048 | 005 [>0.05 | <0.01

Nota: A - diferente intre valoarea parametrului la 6 luni si valoarea lui initiala.

Se observa diferente statistice pentru dinamicul diametrului AS. La pacienti din lotul Il
scaderea diametrului a fost de 0,341+0,135mm in timp ce la pacienti din lotul | diametrul AS
a crescut cu 0,484+0,191mm (p<0,01).

Recuperarea fractiei de ejectic a fost mai semnificativa 1n lotul de studiu, unde acest
parametru a crescut cu 5,238+0,360% , de vreme ce recuperarea in lotul de control a fost una
mai modesta - FE a crescut numai cu 1,734+0,580% (p<0,001). Important de remarcat ca
angioplastia a fost o manevra favorabila si a generat remodelarea pozitiva a ventriculului stang
cu majorarea fractiei de ejectie globale in ambele loturi. Tn lotul general acest parametru a
crescut timp de 6 luni de supraveghere in medie cu 3,5+0,360%.

Cresterea FE s-a produs in mare parte din contul parametrilor telesistolici ai VS.
Diametrul telesistolic s-a redus in lotul general in medie cu 0,736+0,208 mm. La pacientii din
lotul de studiu DTS al VS s-a redus in medie cu 1,960£0,243mm, in timp ce la pacientii
revascularizati imediat acest indice a crescut cu 0,508+0,303mm (p<0,001). Conforma a fost si
evolutia volumului telesistolic, care in lotul general a scazut in medie cu 2,280+0,652ml. La
pacientii din lotul | s-a observat cresterea VTS al VS in medie cu 1,048+1,080ml, iar in lotul 11
invers — s-a observat o scadere considerabila a indicatorului cu 5,556+0,615ml (p<0,001).

Diferente statistic semnificative s-au dedus si pentru parametrii inimii drepte. Tn ambele

loturi s-a observat scaderea presiunii sistolice in artera pulmonara (in mediu cu 8,504+0,410 mm
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Hg), dar dinamica aceasta a fost mai evidenta n lotul de studiu, unde PSAP a scazut in medie cu
9,873+0,480mmHg, in lotul | scaderea a fost de 7,113+0,650 mmHg (p<0,01). Ventriculul drept
s-a redus ca diametru in medie cu 0,432+0,150mm (cu 0,177+0,180mm in lotul de control si cu
0,683+0,230mm - in lotul de studiu; p>0,05). Diametrul atriului drept a evoluat diferit in ambele
loturi, 1n lotul general s-a estimat o majorare medie de 0,228+0,150mm (crestere cu
0,637£0,240mm in lotul I vs. scadere cu 0,175+0,190mm - in lotul de studiu; p<0,01).

Daca analizam cinetica regionala, observam ca remodelarea pozitiva s-a produs atét din
contul zonelor care initial erau akinetice sau chiar cu diferite grade de dischinezie si care la
evaluarea peste 6 luni s-au prezentat ca hipokinetice, cat si din contul zonelor de hipokinezie
care au revenit la cinetica normala. Numarul pacientilor la care nu se observau dereglari de
cinetica regionala la ecocardiografie a crescut dupa 6 luni. Daca in prima zi dupa revascularizare
numarul acestor pacienti era per total de 32 (14 (11,1% vs. 18 (14,3%)) (p>0,05), atunci la 6
luni post-revascularizare erau deja 79 (31 (25,0%) vs. 48 (38,1%)) (p<0,05).

Numarul zonelor de hipokinezie in lotul general a crescut in medie cu 1,266+0,09
(+1,135%0,120 vs. +1,397+0,120 zone in lotul de studiu) (p>0,05).

Ariile descrisa ca si akinezie nu s-au modificat semnificativ in lotul general (+0,032+0,06
zone) (p>0,05). Tn lotul de studiu aria akinetica s-a extins cu 0,159+0,07 zone (p,0,05), de vreme
ce n lotul I nu s-a atestat modificarea volumului de miocardului akinetic (-0,095+0,1 zone)
(p<0,05).

Revascularizarea miocardica a contribuit si la restrangerea ariei de diskinezie cu
reducerea ei In mediu cu 0,183+0,05 zone. Tn lotul de studiu aceasti arie a ramas practic
neschimbata (-0,04+0,04 zone (p>0,05)), de vreme ce in lotul de control aceasta s-a redus cu
0,325+0,09 zone (p<0,01).

Numarul zonelor implicate in constituirea anevrismului VS s-a micsorat la pacientii din
lotul general in mediu cu 0,171+0,05 zone. Aceasta evolutie s-a produs preponderent din contul
pacientilor revascularizati imediat si la care numarul zonelor implicate Tn anevrism s-a micsorat
cu 0,294+0,08 zone, in timp ce la pacienti din lotul 11 la parametrul dat nu se observa schimbari
(-0,048+0,05 zone (p>0,05)) (p<0,01).

Analizdnd aceste date, putem conchide ci revascularizarea miocardica amelioreaza
cinetica regionala in ambele loturi, dar de grad diferit functie de timpul de reperfuzie. La
pacientii supusi revascularizarii amanate recuperarea functiei contractile se produce
preponderent din contul zonelor hipochinetice, care devin normokinetice, Tn schimb zonele
afectate sever raman practic neschimbate. La pacientii supusi  revascularizarii imediate
remodelarea pozitiva se produce preponderent din contul zonelor cu achinezie si dischinezie care

trec la statut de hipochinezie, dar zonele hipochinetice mai rar se recupereaza complet.
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Rezultatele testului de efort efectuat la 6 luni dupd revascularizarea miocardica

percutana sunt prezentate in tabelul 3.7.

Din diferite motive testul de efort nu a putut fi efectuat la 6 pacienti, 5 din care din lotul |
(4,0%) si 1 din lotul 11 (0,8%) (p>0,05).

Tabelul 3.7. Rezultatele testului de efort efectuat la 6 luni dupa PCI

Parametru Lot general Lot I Lot Il 0
(n=244) (n=119) (n=125)
TAS initial, mmHg 124,627+0,735 |124,202+1,120 |125,032+0,962 [>0.05
TAD initial, mmHg 70,656+0,591  [71,639+0,889  [69,720+0,777 [>0.05
FCC initial, b/min 67,545+0,402 68,151+0,613 [66,968+0,520 [>0.05
Intensitatea efortului Max, Wt 105,430+1,710 [99,370+2,487 |111,200+2,244 |<0.001
Timpul total al efortului fizic, min  8,898+0,159 8,319+0,234 9,448+0,205 [<0.001
TAS la Max efort, mmHg 187,705+1,120 |186,261+1,708 |189,080+1,457 [>0.05
TAD la Max efort, mmHg 101,631+0,771 |100,504+1,073 |102,704+1,100 [>0.05
FCC Max atins, b/min 134,377+1,379 |131,773+2,187 |136,856+1,686 [>0.05
A atins FCC tinta: Nuf50 (20,5%) 37 (31,1%) 13 (10,4%) <0.001
Dal194 (79,5%) 82 (68,9%) 112 (89,6%) ’
Test CEM: Pozitiv|8 (3,3%) 7 (5,9%) 1 (0,8%)
Negativ|192 (78,7%) 80 (67,2%) 112 (89,6%) <0.001
Neconcludent43 (17,6%) 31 (26,1%) 12 (9,6%) '
Dubios|1 (0,4%) 1 (0,8%) 0 (0%)
Toleranta la efort: Joasa30 (12,3%) 23 (19,3%) 7 (5,6%)
Medie|119 (48,8%) 58 (48,7%) 61 (48,8%)
Inalta|95 (38,9%) 38 (31,9%) 57 (45,6%) <0.01
Foarte Tnaltal0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Foarte joasal0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Parametrii hemodinamicii (TAS, TAD si FC) s-au prezentat de valori

loturile de studiu.

Intensitatea efortului maximal efectuat de pacientii din

comparabile n

lotul general a constituit

105,430+1,710Wt si a fost mult mai semnificativa in lotul de studiu — 111,200+2,244Wt vs.

99,370+2,487 Wt - in lotul de control

Timpul total de efort la fel a fost mai prelung in lotul cu pacienti supusi

(p<0,001).

revascularizarii

amanate — 9,448+0,205min vs. 8,319+0,234min - in lotul de control. Timpul mediu de efort in
lotul general era de 8,898+0,159min (p<0,001).

Parametrii hemodinamici la maxima timpului de efort la fel nu se deosebeau statistic intre
loturi. TAS medie in lotul general a fost de 187,705+1,120mm Hg, TAD medie — 101,631+0,771
mm Hg FC medie la pacientii din lotul general a atins 134,377+1,379 b/min

Nivelul submaximal al FC (85% din FC maxima caracteristica varstei) a fot atins la 194
(79,5%) de pacienti din lotul general (82 (68,9%) vs. 112 (89,6%)) (p<0,001).
lotul general (7 (5,9%)

Testul de efort a fost interpretat ca pozitiv la 8 (3,3%) pacienti din
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vs. 1 (0,8%) din lotul Il); test negativ s-a estimat la 192 (78,7%) de pacienti din lotul general
(80 (67,2%) vs. 112 (89,6%)); test inconcludent au avut 43 (17,6%) de pacienti in total (31
(26,1%) vs. 12 (9,6%); la un pacient (0,8%) din lotul de control testul de efort a fost apreciat
ca dubios (p<0,001).

Toleranta la efort a fost net mai inalta la subiectii inrolati in lotul Il. Toleranta joasa au
prezentat 30 (12,3%) de pacienti din lotul general (23 (19,3%) vs. 7 (5,6%)); toleranta medie s-
a apreciat la 119 (48,8%) pacienti din lotul general (58 (48,7%) vs. 61 (48,8%) si toleranta
Tnalta s-a inregistrat la 38 (31,9%) de pacienti din lotul I si 57 (45,6%) din lotul Il (p<0,01)

In cercetare s-a inregistrat o complianta nalta la tratamentul indicat pacientilor pe
perioada supravegherii. 210 (84,0%) pacienti din lotul general (101 (81,5%) vs. 109 (86,5%)
au relatat o complianta completa la tratament (p>0,05).

3.6. Evidentierea altor factori decat timpul de reperfuzie importanti pentru prognosticul
pacientilor cu infarct miocardic acut fara elevarea segmentului ST

Cu scopul de a evidentia si alti factori care au influentat evolutia pacientilor cu infarct
miocardic acut fara elevarea segmentului ST si supusi revascularizarii miocardice percutane,
atat lotul general, cat loturile de cercetare au fost divizate in subloturi in baza dinamicii fractiei
de ejectie a ventriculului stang. Tn subloturile create s-au observat urmitoarele diferente:

Pacientii care au evoluat mai putin favorabil inainte de a dezvolta infarctul miocardic s-au
prezentat mai des cu tablou clinic de angina pectorala instabild. Semne clinice de angor 1in
repaos prezentau 61 (46,6%) de pacienti din lotul G-1, in timp ce pacientii cu un dinamic pre
IMC mai favorabil au invocat acest fenomen mai putin frecvent — 46 (38,0%) de pacienti
(p<0,05). Aceasta tendintd va persista in lotul de pacienti supusi revascularizarii amanate
(p<0,05), iar la cei din lotul I practic nu se mai atesta (p>0,05).

Analizdnd factorii de risc prezenti la pacienti, s-au dedus o serie de particularitati:
Hipertensiunea arteriala a fost prezenta in lotul general in egalda masura att la pacientii cu
dinamic mai favorabil, cét si la cei cu un dinamic ecocardiografic mai modest (p>0,05).
Diferente statistic semnificative se atesta in lotul de pacienti operati dupa 72 de ore, cei cu
dinamica mai putin favorabila prezentdnd grade mai severe de HTA: in sublotul 11-2 25% de
pacienti erau normotensivi vs. 17,7% (p<0,05).

Tensiunea arteriala masurata la internare s-a gasit inalta la pacientii cu un dinamic mai
putin favorabil. TAS medie in lotul G-2 a fost de 132,115+1,703mm Hg  vs.
137,678+1,986mmHg 1n lotul G-1 (p<0,05). TAD medie la fel s-a inregistrat de valori mai mari
in lotul cu dinamic mai putin favorabil (80,229+0.934mm Hg vs. 83,314+1,181mm Hg );
(p<0,05). Aceasta diferenta intre loturile de control si cel de cercetare se pastreaza numai pentru

pacientii supusi revascularizarii aménate si se refera doar la capitolul TAD, care la fel este mai
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elevata la pacientii care au urmat un dinamic mai putin favorabil (80,234+1,053mm Hg vs.
84,774+1,814mm Hg ) (p<0,05).

Obezitatea s-a intalnit cu aceeasi frecventa in ambele subloturi. Printre pacientii cu dinamic
mai favorabil s-au Tnregistrat 68 (56,2%) de pacienti supraponderali vs. 78 (59,5%) in sublotul
G-1 (p>0,05). Influenta acestui factor de risc nu se observa nici la analiza loturilor I si II in
parte.

La nivelul lotului general nu a fost sesizata influenta diabetului zaharat asupra evolutiei
fractiei de ejectie a ventriculului stang. Incidenta DZ a fost comparabila: 26 (19,8% din lotul
G-1) de pacienti vs. 33 (27,3%) de pacienti din lotul G-2 (p>0,05). Analizand loturile T si II,
la fel nu s-a dovedit influenta acestui factor de risc asupra dinamicii FE. Tn schimb s-a
nregistrat un istoric diabetic mai indelungat la pacientii din grupul revascularizat tardiv care
au evoluat mai putin favorabil. Vechimea medie a istoricului diabetic in sublotul 2-1 a fost de
9,556+1,692 ani vs. 5,214+1,090 ani la cei din sublotul 2-2 (p<0,05). In lotul I valori mai mari
de glicemie s-au fnregistrat in cazul pacientilor cu dinamic mai putin favorabil (8,150+0,525
mmol/l) decat la cei din sublotul I-2 (6,241+0,290mmol/l) (p<0,01).

Dislipidemia a fost diagnosticata la 56 (42,7%) de pacienti din sublotul G-1 vs. 60 (49,6%)
din pacienti cu dinamica mai favorabila (p>0,05). Nu se observa diferente intre subloturile si
loturile 1 si 11. Tn schimb pacientii cu dislipidemie din lotul | au o durata mai lungi a acestei
afectiuni si 0 evolutie ecocardiografica mai putin favorabila: vechimea medie a dislipidemiei la
acest grup de pacienti a fost de 6,625+0,627 ani vs. 4,190+0,394 ani la cei din sublotul 2
(p<0,01).

Influenta factorului eredocalateral asupra evolutiei FE a VS nu a fost dovedita atat in
lotul general, cat si la nivel de loturi I si Il. Numarul subiectilor cu anamneza eredocolaterala
agravata in sublotul G-1 a fost de 105 (80,2%) vs. 103 (85,1%) pacienti in sublotul G-2
(p>0,05).

Fumatori existau in masura egala in ambele subloturi: 36 (27,5%) de consumatori tabagici
n sublotul G-1 si 41 (33,9%) - in sublotul G-2 (p>0,05).

Analiza datelor a relevat influenta consumului de alcool asupra functiei VS. Rata
pacientilor care consumau alcool mai des decat o datda in saptamana a fost una mai mare in
randul pacientilor care au evoluat mai putin favorabil: 27 (20,7%) de pacienti in sublotul G-1 si
11 (9,1%) pacienti in lotul G-2 (p<0,05). Influenta acestui factor de risc nu are afinitati cu
timpul de revascularizare.

Consumul abuziv de cafea nu a demonstrat ca ar influenta  evolutia functiei contractile a
ventriculului stdng - atét in lotul general, cat si in loturile I si II. Incidenta consumatorilor de
cafea a fost statistic comparabila Tn ambele subloturi (26 (19,8%) vs. 20 (16,5%); (p>0,05).
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Important de mentionat ca pacientii care Tnainte de a dezvolta sindromul coronarian acut
administrau sistematic tratament cu preparate din  grupul betablocantelor au avut o evolutie
ecocardiografica mai favorabila. Tn sublotul G-1 36 (27,4%) de pacienti au primit betablocante,
de vreme ce in sublotul G-2 numarul acestora a fost de 45 (37,2%). Aceasta tendinta Se pastreaza
indiferent de timpul de revascularizare.

Numarul pacientilor care s-au prezentat la sectia de internare cu dereglari de conducere
intraventriculara pe ECG a fost mai mare in grupul pacientilor care au evoluat mai putin
favorabil sub aspectul dinamicii FE. 3 (2,3%) pacienti din sublotul G-1 au fost diagnosticati cu
bloc de ram stang al fascicolului His, iar 4 (3,1%) pacienti - cu bloc de ram drept al fascicolului
His, n sublotul G-2 nu s-au nregistrati pacienti cu dereglari de conducere intraventriculara.

Analizdnd timpul de reperfuzie in contextul evolutiei FE, s-au observat momente
importante. La nivelul lotului general se reconfirma importanta timpului de reperfuzie: rata
celor revascularizati dupa 72 de ore de la debutul infarctului miocardic este mai mare in sublotul
care a evoluat mai favorabil (66,8% din sublotul G-2), de vreme ce 1n sublotul G-1 0 mai mare
parte de pacienti au fost supusi revascularizarii imediate (65,6%) (p<0,001). Reiesind din
analiza lotului I, revascularizarea pacientului in primele 12 ore si in intervalele 12-24 de ore, 25-
48 de ore sau 49-72 de ore nu are impact asupra evolutiei fractiei de ejectie a VS, in ambele
subloturi (I-1 si 1-2) rata pacientilor reperfuzionati la diferite intervale de timp este statistic
comparabila (p>0,05). Doar in lotul Il s-a observat evolutia mai buna a pacientilor supusi
revascularizarii miocardice in intervalul 72 de ore - 14 zile decat a celor revascularizati dupa
15-30 de zile de la debutul infarctului miocardic. Reperfuzie in intervalul 72 de ore — 14 zile a
fost efectuata la 40 (62,5%) de pacienti din sublotul 11-1 vs. 50 (80,6%) din sublotul I1-2, iar Tn
intervalul de 15-30 de zile - la 24 (37,5%) vs. 12 (19,4%) pacienti (p<0,05).

Evolutia functiei contractile a VS, evaluata ecocardiografic prin masurarea fractiei de
ejectie, a fost influentata 1in diferita masura si de aspectele tehnice si anatomo-morfologice
legate de interventia de revascularizare miocardica percutand.

Tn cazul pacientilor supusi revascularizarii amanate s-a observat ca cei cu sediul leziunii
“culprit” pe LAD I au avut o0 evolutie mai favorabila a FE. Rata de localizare a placii desecate
pe LAD | a fost de 30,6% in sublotul 11-2 (19 pacienti) vs. 9,4% (6 pacienti) in sublotul 11-1. In
schimb subiectii care au dezvoltat infarct miocardic prin ulcerarea leziunii pe RCA mai des
urmau o evolutie mai putin favorabild. Rata de afectare a arterei coronariene drepte s-a estimat
precum urmeaza: 27 de pacienti (42,2%) n sublotul 11-1 vs. 12 pacienti (19,4%) n sublotul I1-2.
(p<0,05). Tnlotul I de cercetare acest fenomen nu s-a atestat (p=>0,05).

Gradul de stenoza, prezenta reincarcarii segmentului afectat, lungimea leziunii, severitatea

calcinozei si a tortuozitatii implicarea bifurcatiei Tn afectarea aterosclerotica-tinta nu au
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influentat dinamica FE nici la nivelul lotului general, nici la nivelul loturilor T si II .

La nivelul lotului general se distinge corelarea dinamicii FE a VS cu diametrul stentului
folosit pentru revascularizare percutani. Tn sublotul G-2 s-au implantat mai des stenturi de
calibru mic (2,25-2,75mm) - 20 (15,4%) de pacienti vs. 35 (28,9%), de vreme ce pentru pacientii
cu evolutie mai putin favorabila s-au folosit stenturi de diametru mediu (3,0-3,75mm) - 97
(74,6%) de pacienti vs. 75 (62,0%) si mare (4,0-5,0mm) - la 13 (10%) pacienti vs. 11 (9,1%)
pacienti in sublotul G-2) (p<0,05). Aceasta regularitate nu se desprinde si din analiza loturilor |
si 11, dar se contureaza 0 relatiec Tintre rezultatul final si tipul gonflarii stentului in lotul II:
gonflarea lentd s-a practicat la 48 (75%) de pacienti din sublotul 11-1 vs. la 31 (50%) de pacienti
din sublotul 11-2 (p<0,01). Se contureaza astfel efectele negative ale gonflarii lente a stenturilor
la pacientii supusi revascularizarii amanate.

Nu au fost inregistrate diferente statistic semnificative intre subloturi, dar si intre loturile |
si II, pentru urmatoarele premise: practicarea trombaspiratiei mecanice, predilatarea, lungimea
si numarul de stenturi montate, optimizarea finala prin postdilatare si tipurile de baloane folosite
pentru pre- si postdilatare .

Unu dintre factorii depistati in lotul general si care ar putea fi predictiv pentru evolutia
nefavorabila a fractiei de ejectie este prezenta semnelor angiografice de prolabare a maselor
trombotice si ateromatoase prin celulele stentului. Acest fenomen s-a constatat la 46 (35,1%) de
pacienti din sublotul G-1 si la 24 (19,5) din sublotul G-2 (<0,01).

Un alt predictor evidentiat la nivelul lotului general este gradatia fluxului coronarian dupa
revascularizarea dupa “blush” miocardic. Un blush de grad mai mare la finalul procedurii
prezentau pacientii care ulterior au evoluat mai favorabil. Blush miocardic de gradul 3 s-a
nregistrat la 80 (66,1%) de pacienti din sublotul G-2 vs. la 67 (51,1%) de subiecti din sublotul
G-1 (p<0,01). La nivelul loturilor I si IT dependenta  evolutiei la 6 luni de gradul blush-ului
miocardic nu s-a conturat. Aprecierea fluxul dupa TIMI nu a influentat direct asupra
pronosticului nici la nivel de lot general, nici la nivelul loturilor Tsi Il .

Prezenta simptomelor de angina pectorala la finele interventiei de revascularizare la fel s-a
dovedit a fi un predictor fidel pentru evolutia functiei contractile a VS pe termen mediu la
pacientii cu infarct miocardic acut fara elevarea  segmentului ST, indiferent de timpul de
reperfuzie. La finele interventiei de revascularizare percutand acuzau simptome de angina
pectorala 47 (35,9%) de pacienti in sublotul G-1 vs. 26 (21,5%) de pacienti in sublotul G-2
(p<0,05). La nivelul loturilor T si IT  diferenta devine si mai evidentd (p<0,01) atét in lotul de
pacienti revascularizati imediat, cat si la cei care au fost supusi reperfuziei amanate.

Volumul mediu de substanta de contrast folosita pentru efectuarea interventiei de

revascularizare miocardica in sublotul G-1 a fost de 186,718+4,542ml, iar in sublotul G-2 s-a
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utilizat un volum mai mic de substanta de contrast — 177,959+3,904ml (p<0,05).

Analizdnd numarul de aplicatii radiologice care au fost necesare, se observa aceeasi
tendintd. Numarul mediu de achizitii n sublotul G-2 a fost de 17,664+0,576 vs. 17,504+0,450 in
sublotul G1 (p<0,05). Aceste tendinte sunt distinse sila nivelul loturilor I'sill .

3.7. Asocierea infarctului miocardic acut fara elevarea segmentului ST cu diabet zaharat
tip 2

Din lotul general 59 de pacienti cu infarct miocardic acut non-ST sufereau si de diabet
zaharat. Evolutia acestor pacienti a fost comparata cu evolutia celor non-diabetici Tin numar de
193.

Nivelul mediu al glicemiei apreciate in lotul de pacienti cu DZ a fost de
10,948+0,601mmol/l vs. 5,606+0,077mmol/l in grupul de non-diabetici (p<0,001).

Analizdnd ECG acestor pacienti la internare, observam ca pacientii cu DZ mai des se
prezentau cu fibrilatie atriala (FA) — 8 (13,6%) vs 8 (4,1%). Unicul caz de bloc atriovetricular
gr. | a fost inregistrat la fel in grupul pacientilor diabetici (p<0,01). Aceeasi tendinta Se observa
si pe  ECG efectuate in timpul evaludrii la 6 luni dupa revascularizare, unde la 7 (12,1%)
pacienti diabetici Vs. la 6 (3,1%) pacienti non-diabetici s-a inregistrat fluter atrial (p<0,01).

Dereglarile de conducere intraventriculara erau de asemenea mai frecvente la pacientii
diabetici, atat la internare cat si pe electrocardiogramele efectuate a doua zi dupa interventie.
La 2 (3,4%) pacienti diabetici fatda 1 (0,5%) pacient din grupul fara DZ pe ECG de la internare
s-a Tnregistrat bloc de ram stanga al fascicolului His si la 1 (0,5%) pacient nondiabetic vs. 3
(5,1%) pacienti bloc de ram drept (p<0,01).

Pentru timpii de reperfuzie nu s-au nregistrat diferente statistic semnificative intre grupul
de diabetici si non-diabetici (p>0,05). in masuri egala s-a apelat la abordul radial, femural si cel
brahial (p>0,05). Tntre caracteristicele anatomomorfologice ale arterelor coronariene s-au
observat diferente pe subloturi pentru gradul calcinozei leziunilor, pacientii non-diabetici mai
rar prezentau depuneri de calciu pe arterele coronariene (117 (60,6%) de pacienti non-diabetici
fara calcinoza vasculara vs. 20 (33,9%) cu DZ), apoi si pentru gradul calcinozei: calcinoza
usoara a fost depistata la 59 (30,5%) de pacienti non-diabetici vs. 28 (47,5%) de pacienti
diabetici; calcinoza moderata aveau 10 (5,2%) vs. 7 (11,9%) si calcinoza severda - 7 (3,6%) Vs.
4 (6,8%) pacienti cu DZ (p<0,01).

Aspect angiografic ce anuntd prezenta maselor trombotice intracoronariene s-a observat
mai des la pacientii non diabetici (93 (48,2%) vs. 12 920,3%)), de vreme ce la pacientii cu DZ
leziunea tinta s-a constituit preponderent din mase aterosclerotice (p<0,001).

Alte aspecte anatomomorfologice (intinderea ateromului, gradul de stenoza a leziunii tinta,

prezenta reincarcarii segmentelor distale, lungimea leziunii, gradul de tortuozitate a segmentului
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afectat si implicarea bifurcatiei in procesul aterosclerotic), reperate in timpul coronarografiei, nu
s-au prezentat cu diferente statistic semnificative Tintre pacienti diabetici si cei non-diabetici
(p>0,05).

Din analiza particularitatilor legate de interventia efectuata s-a dedus cum ca in cazul a
mai multor pacienti diabetici angioplastia nu s-a limitat la un singur stent. Céte un stent
suplimentar a fost implantat la 6 (10,2%) pacienti diabetici vs. la 25 (13,0%) din cei fara DZ, iar
cate doua stenturi suplimentare s-au implantat la 3 (5,1%) pacienti cu DZ (p<0,01).

Necesitatea de a implanta stenturi suplimentare a fost dictata de cauze diferite: stenoza
restanta marginald a servit ca motiv la 14 (48,3%) pacienti non-diabetici vs. 5 (45,5%) pacienti
diabetici; disectia marginala - la 6 (20,7%) vs. 4 (36,4%); abordarea ramului lateral in bifurcatie
prin implantarea stentului - la 2 (6,9%) pacienti non-diabetici; traseul leziunii mai lung decat
lungimea stentului — accesat la 7 (24,1%) pacienti non-diabetici vs. 2 (18,2%) pacienti cu diabet
zaharat (p>0,05).

Pentru alte aspecte tehnice legate de interventie (aplicarea trombaspiratici mecanice,
predilatarea, tipurile stenturilor implantate, rata folosirii tehnicii de optimizare distald) nu s-au
nregistrat diferente statistic semnificative (p>0,05).

Fluxul distal la finalul interventiei, atdt dupa TIMI cat si dupd gradatia blush-ului
miocardic, a fost comparabil in ambele subloturi (p>0,05).

Volumul substantei de contrast administrat (181,31+3,41ml vs. 186,44+6,5ml) si numarul
de expozitii radiologice (17,373+0,43 vs. 18,288+0,73) in ambele subloturi erau in mediu egale
(p>0,05). Nefropatie indusa de substanta de contrast au dezvoltat 4 (2,1%) pacienti non-diabetici,
cazuri de asemenea nefropatie nu au fost inregistrate la pacientii diabetici (p>0,05).

Durata medie de spitalizare in sublotul cu diabet zaharat a fost de 6,559+0,41 zile vs.
6,756+0,24 zile in sublotul celor fara diabet zaharat (p>0,05).

Evolutia clinica a pacientilor cu infarct miocardic acut fara elevarea segmentului ST

asociat cu diabet zaharat este prezentata in tabelul 3.8 [151].

Tabelul 3.8 Evolutia clinici a pacientilor cu NSTEMI asociat cu DZ

Pacienti non- . e . .
Parametru diabetici Pameng_dlabetm p
(n=193) (n=59)

Deces Nu|192 (99,5%) 58 (98,3%) >0.05

Dall (0,5%) 1 (1,7%) '
Infarct miocardic repetat Nu (190 (99,0%) 56 (96,6%) >0.05

Dal2 (1,0%) 2 (3,4%) '

Revascularizare repetata Nu|186 (96,9%) 57 (98,3%)
PCI5 (2,6%) 1 (1,7%) >0.05
By-pass|1 (0,5%) 0 (0%)
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Reapatitia semnelor anginoase ~ Nu|155 (80,2% 43 (72,4%)

Dal38 (19.8%) |16 (27.6%) >0.05

La sase luni de evidenta mortalitatea a fost comparabila statistic. Din doi pacienti decedati
unul a fost diagnosticat cu diabet zaharat (p>0,05). Infarct miocardic repetat au suportat 2 (3,4%)
pacienti diabetici si 2 (1,0%) din lotul de pacienti non-diabetici (p>0,05). Reaparitia in diferita
masura a semnelor anginoase a fost invocata de pacientii din ambele  subloturi. Semne clinice
de angina pectorala au fost inregistrate la 38 (19,8%) de pacienti non-diabetici vs. 16 (27,6%) in
sublotul cu DZ (p>0,05). Prezentarea clinicd a anginei pectorale la pacientii cu diabet zaharat
deseori este atipica si apare de obicei in stadiile avansate ale afectiunii. Diferente statistice pentru
acest parametru nu au fost atinse, dar se observa tendinta de reaparitie mai frecventa a anginei
pectorale la pacienti diabetici, confirmata ulterior si de datele testului de efort prezentate in
continuare, din care se observa toleranta de efort redusa a acestui grup de pacienti.
Revascularizarea repetata s-a impus la 6 (3,1%) pacienti non-diabetici vs. 1 pacient cu DZ
(p>0,05).

Diferentele din evolutia ecocardiografica pe parcursul supravegherii de 6 luni nu a fost
relevante, ambele subloturi au evoluat in egala masura pozitiv. Apreciata a doua zi dupa PCI,
fractia de ejectie a fost in mediu de 48,28+0,63% la pacientii non-diabetici si de 46,695+1,06%
- la cei cu DZ; 52,016+0,61% vs. 49,845+1,16%. (p>0,05). Desi diferenta a fost statistic
inconcludenta, la pacientii fara DZ se profila tendinta spre o evolutie mai favorabila a fractiei de
ejectie - chiar din  prima zi dupa interventie si pana spre a 6 luna de supraveghere.

Pentru unii parametri s-au Tnregistrat diferente care au fost relevante atét in prima zi dupa
interventia de revascularizare miocardica cat si peste 6 luni de la aceasta. Diametrul atriului
stang la pacienti diabetici a fost Tn medie mai mare (41,356+0,52mm vs. 40,114+0,3mm in prima
zi dupa PCI; 41,362+0,48mm vs. 40,198+0,27mm - la 6 luni dupa PCI) (p<0,05).

Hipertrofia miocardului peretelui posterior al VS, dar si a septului interventricular a fost
mai des intdlnita la pacienti diabetici. Grosimea medie a SIV a fost de 11,461+0,12 mm la
pacientii non-diabetici vs. 12,373+0,23mm la diabetici - a doua zi dupa PCI; de
11,375£0,09mm vs. 12,069+0,21 - la 6 luni post PCI (p<0,01). PPVS a masurat in medie:
10,228+0,09mm la non-diabetici si 10,669+0,15mm la diabetici - a doua zi dupa PCI si,
respectiv, 10,229+0,09mm si 10,655£0,15mm - la 6 luni dupa PCI (p<0,05).

La pacienti diabetici si presiunea sistolica in artera pulmonara s-a inregistrat mai mare
decat la non-diabetici (31,658+0,46mm Hg vs. 35,983+1,4mm Hg a doua zi dupa PCI;
31,057+0,38mm Hg si, respectiv, 34,672+1,17mm Hg - la 6 luni dupa PCI (p<0,01).

Testul de efort efectuat la 6 luni dupa interventia de revascularizare miocardica percutana a

relevat o toleranta de efort mai inalta la pacientii fara diabet zaharat. Intensitatea medie a
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efortului efectuat a fost mai pregnanta in lotul de pacienti non-diabetici: 108,29+1,96Wt vs.
96,053£3,24Wt (p<0,01). Timpul mediu total de efort efectuat a fost de asemnea mai important
la pacientii non-diabetici: 9,144+0,18min vs. 8,088+0,31min (p<0,01). Rata de teste pozitive a
fost egala in ambele loturi: 5 (2,7%) pacienti fara diabet zaharat vs. 3 (5,3) pacienti diabetici
(p>0,05). Toleranga Tnalta la efort au prezentat 83 (44,4%) de pacienti non-diabetici vs. 12
(21,1) pacienti cu diabet zaharat; tolerantd medie au avut 83 (44,4%) vs. 36 (63,2%) de pacienti
si tolerantd joasa - 21 (11,2%) vs. la 9 (15,8%) pacienti cu diabet (p<0,01).

3. 8. Algoritmul de optimizare a abordarii interventionale a pacientilor NSTEMI cu risc
ischemic mic intemeiat pe reperele clinice si specificul anatomo-morfologic al leziunilor
coronariene.
In urma analizei datelor obtinute in cercetare a fost elaborat algoritmul de conduiti al
pacientilor diagnosticati cu NSTEMI care corespund criteriilor de risc ischemic mic.

Algoritmul este prezentat in Figura 3.4:

amanata*™:
- Dinamica durerii in scadere sau lipsa ei
- Dinamica pozitiva sau lipsa dinamicii pe ECG
- Troponina in scadere
- Lipsa dinamicii negative la ECHOCG

*Favorizeaza decizia de a amina coronarografia doar prezenta
tuturor criteriilor

A 4

- Abord radial este preferabil - Atentie la LAD proximal

- Implantarea de DES este preferabila - Aprecierea consistentei placii

- Subdemensionarea stenturilor n cazurile - Prezenta maselor trombotice

intermediare - Prezenta si gradul calcinozei

- Trombaspiratie aplicatd doar Tn caz de debut precoce - Aprecierea diametrelor si lungimii leziunii

si lipsa contrastarii distal de ocluzie
- Minimizarea etapelor de angioplastie (evitarea pre si
postdilatarii)

Figura 3.4. Algoritmul de optimizare a abordarii interventionale a pacientilor
NSTEMI cu risc ischemic mic intemeiat pe reperele clinice si specificul anatomo-

morfologic al leziunilor coronariene.
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3. 9. Sinteza capitolului 3

Analiza fluxului coronarian post angioplastie dupa scorul TIMI (p<0,05) si aprecierea
‘blush-ului” (p<0,001) miocardic a relevat superioritatea revascularizarii miocardice amanate
fata de cea imediata la pacientii cu infarct miocardic acut fara elevarea segmentului ST cu risc
intermediar si mic.

Amanarea interventiei de revascularizare nu duce la cresterea mortalitatii (p>0,05) sau
riscului de IM repetat (p>0,05) fata de revascularizarea practicata imediat la pacientii cu Non-
STEMI din grupurile de risc intermediar si mic. S-a observat incidenta mai mare a reaparitiei
semnelor anginoase (p<0,001) si a revascularizarilor repetate (p<0,05) la pacientii cu reperfuzie
efectuata in primele 72 de ore.

Evolutia ecocardiografici la 6 luni a fost mai favorabild la pacientii supusi
revascularizarii miocardice amanate si s-a manifestat prin cresterea mai pregnanta a fractiei de
ejectie (AFE= +5,238+0,36 vs. +1,734+0,58 (p<0.001), preponderent pe seama reducerii VTS al
ventriculului stang.

Pacientii supusi  revascularizarii amanate cu leziune-tinta localizata pe segmentul
proximal al arterei descendente anterioare dupa revascularizare au o evolutie ecocardiografica
evident mai favorabila decat cea a pacientilor cu leziuni pe alte segmente ale patului coronarian
(p<0,05).

Aspecte legate de PCI ca: trombaspiratia mecanica, predilatarea, lungimea, tipul si
numarul stenturilor montate, optimizarea finala prin postdilatare si tipurile de baloane folosite
pentru pre- si postdilatare nu au influentat evolutia functiei contractile a V'S pe termen mediu,
indiferent de timpul de reperfuzie (p>0,05).

Revascularizarea miocardica percutana este la fel de benefica la pacientii cu diabet
zaharat tip 2 ca si la pacientii non-diabetici. Asocierea diabetului zaharat nu creste rata
evenimentelor cardiovasculare majore pe termen mediu (p>0,05) si nu diminueaza recuperarea
functiei contractile a ventriculului stang (p>0,05), in schimb se atestd reducerea mai pronuntata a

tolerantei de efort la pacienti diabetici fata de cei fara DZ (p<0,01).
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4. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Infarctul miocardic acut fara elevarea  segmentului ST este o afectiune frecventa in
practica cotidiana a serviciilor cardiologice. Tn majoritatea cazurilor (peste 70%) IM este cauzat
de progresarea afectiunilor aterosclerotice coronariene cu ulcerarea lor si  formarea
hematoamelor subintimale cu obturarea lumenului coronarian, evenimentul fiind clasificat drept
infarct miocardic de tip | [152]. Tn cazul cand artera coronariand nu se obtureazi complet sau
exista surse alternative de aprovizionare sangvina a portiunii de miocard afectat prin colaterale
sau grafturi, ori cand miocardul este preconditionat de o ischemie cronica de duratd, necroza
miocardica nu se produce transmural, dar se limiteaza la nivel subendocardic, ceea ce nu
induce supradenivelarea segmentului ST pe electrocardiograma, iar infarctul miocardic rezultat
se clasifica ca NSTEMI. Conform literaturii de domeniu, mortalitatea pe termen lung prin
acest tip de infarct miocardic se aliniaza [153], iar conform unor studii chiar depaseste

mortalitatea prin STEMI si poate atinge la 7 ani de evidenta valoarea de 54% [154].

Aplicarea de rutina a strategiei invazive in managementul pacientilor cu diagnostic stabilit
de sindrom coronarian acut fara elevarea segmentului ST si-a dovedit superioritatea fata de
strategia invaziva selectiva prin diminuarea riscului de deces (4,9% vs. 5,5%, p<0,001), de
infarct miocardic (7,6% vs. 9,1%, p<0,05) si de spitalizari repetate din cauza unui sindrom
coronarian acut repetat (19,9 vs. 28,7%, p<0,001) pe parcursul a 2 ani postinterventie (conform

ultimilor meta-analize [71].

Recomandarile actuale referitor la momentul optim pentru aplicarea strategiei invazive se
bazeaza pe stratificarea riscului prin aplicarea scorului GRACE si a criteriilor prestabilite de

catre Societatea Europeana de Cardiologie [10, 40].

Starea clinica grava a pacientilor cu risc foarte inalt face dificila cercetarea acestui grup de
pacienti cu referire la fereastra terapeutica optimala pentru efectuarea coronarografiei si
revascularizarii ulterioare. Acesti pacienti au fost exclusi din majoritatea studiilor din domeniu.
Prin consensusul atins intre Asociatia Europeana de Interventii Percutane si Grupul “Stent For
Life” a fost adoptatd recomandarea de a aplica strategia invaziva in primele 2 ore de la stabilirea
diagnosticului de NSTE-SCA [7].

Impactul favorabil al strategiei invazive in primele 24 de ore la pacienti care, conform
stratificarii se Incadreaza in grupul de risc inalt, a fost demonstrat de multiple studii, cel mai
larg dintre care fiind trialul TI-MACS. Aleatoriu 3031 de pacienti cu NSTE-SCA au fost
abordati prin interventic precoce (<24 de ore, in mediu curs de 14 ore) si amanata (in medie
<50 de ore). S-a demonstrat cum cé la 6 luni post-interventie precoce riscul de mortalitate

prin infarct miocardic sau ictus la pacientii cu risc inalt s-a diminuat cu 13,9% si, respectiv,
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21,0%; p<0,01) [64].

Pacientii din  grupurile cu risc intermediar si mic, care in ghidul din 2020 au fost
comasati n grupul de risc scazut, nu sunt in beneficiu dupa aplicarea strategiei invazive precoce
(<24 de ore), fapt demonstrat de acelasi studiu TI-MACS, in care acest grup de subiecti aveau
rate de mortalitate, infarct miocardic si ictus comparabile, indiferent de timpul aplicarii
strategiei invazive (7,6% vs. 6,7%, p>0,05) [64]. Date de acela;i profil s-au obtinut si in trialul
VERDICT, care la fel nu a demonstrat superioritatea strategiei invazive in primele 24 de ore (in
mediu 4,7 ore de la internare) fatd de interventia amanata (in mediu cu 61,1 de ore) [82].
Recomandarea ghidului ESC din 2015 de a purcede la strategia invaziva in cazul acestui grup
de pacienti n primele 72 de ore se bazeaza pe datele obtinute de doua meta-analize mari, care de
fapt au avut ca scop compararea strategiei invazive de rutind cu cea selectiva si nu identificarea
timpului optim pentru efectuarea coronarografiei si a revascularizarilor ce e impun la pacientii cu
risc mic si intermediar [5, 9].

Experienta bogata ce am acumulat-o in cadrul  Laboratorului de Cardiologie
Interventionala a IMSP “Institutului de Cardiologie” ne-a permis sa evidentiem unele lacune in

algoritmele si strategiile propuse pentru abordarea unui pacient cu NSTEMI.

Astfel, unul din criteriile de risc nalt propus de ESC este nivelul crescut de troponina
cardiacd, dar Tn practica cotidiana s-a dovedit ca pacientii cu nivel Tnalt de troponind evolueaza
in doua sensuri, functie de dinamica enzimelor cardiace. Un risc mai mare comporta pacientii
la care nivelul troponinei creste in dinamic, iar cei la care valorile enzimei sunt constante sau n

descrestere urmeaza 0 evolutie mai favorabila.

O alta deficienta a recomandarilor actuale este ca stratificarea riscului conditioneaza
necesitatea si timpul optim pentru strategia invaziva, care presupune coronarografie cu
revascularizare miocardica succesiva, dar nu se delimiteaza investigatia de interventia curativa
propriu-zisa. Datele obtinute Tn timpul coronarografiei pot influenta riscul pacientilor cu
NSTEMI atét spre un risc mai Tnalt, cat si spre un risc mai mic. Timpul de revascularizare are
un impact mult mai ponderal decét timpul efectuarii coronarografiei, desi inca nu exista criterii
bine stabilite, care sia conditioneze efectuarea interventiei de angioplastie  Tn cadrul

coronarografiei sau amanarea revascularizarii pentru alte perioade.

Studiile publicate care s-au axat pe eficienta strategiei invazive au prezentat diferite rate
de aplicare a revascularizarii prin angioplastie percutani. In trialul VERDICT [82] publicat
recent acest indice nu depaseste 41,2%. Chiar si in cercetarile unde rata tratamentului
interventional este ponderala, precum cercetarea LIPSIA-NSTEMI [65] (acesta s-a practicat la

76%), by-passul aorto-coronarian sau doar tratamentul medicamentos optim sunt inca aplicate
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la subiectii incadrati Tn studiu si Se prezinta in stare sa influenteze evolutia acestor pacienti. Doar
in trialul OPTIMA [84] tratamentul medicamentos si cel chirurgical au fost excluse, fiind

evaluati doar subiectii supusi revascularizarii miocardice percutane.

Luand in considerare cele relatate pe parcursul acestei analize comparate, proiectul
cercetarii actuale a Tincadrat doua loturi a cate 126 de pacienti cu infarct miocardic acut fara
elevarea segmentului ST, care au fost supusi revascularizarii miocardice percutane in primele
72 de ore si, respectiv, Tn intervalul 72 de ore — 30 de zile de la producerea infarctului miocardic.
Au fost exclusi pacientii cu risc foarte inalt si cei cu risc inalt, exceptand pacientii la care
troponina cardiaca evaluata in dinamic a fost constanta sau in descrestere si care nu aveau alte
criterii de risc inalt. Studiul a fost initiat in anul 2015 si a continuat pana in 2019, perioada
cand au fost valabile recomandarile ghidului din 2015 ale Societatii Europene de Cardiologie
referitor la conduita pacientilor cu NSTEMI. Conform recomandarilor emise in 2015, pacientii
incadrati de studiul actual se refereau la grupurile cu risc intermediar si mic, iar in ghidul din
2020 aceste grupe au fost comasate intr-o singura grupa de risc scazut.

Studiul nostru a inclus pacienti cu varste cuprinse intre 28 si 86 de ani (mediana de varsta -
59,94+0,639 ani), prevalenti fiind barbatii fata de femei: 208 (82,5%) vs 44 (17,5%).

Spre comparatie, in trialurile analizate de echipa de cercetatori ghidatd de dr. Fox in
cadrul meta-analizei care a inclus peste 5000 de pacienti cu NSTE-SCA vérsta medie varia intre
trialuri de la 61.9 pana la 64,6 de ani, sexul masculin constituind rate de la 62,3 pana la 73,3%
[5].

Tn cele 7 studii clinice randomizate incluse in meta-analiza efectuata de dr. Navarese si
colab. varsta medie a celor cercetati varia de la 62,0 pana la 70,0 de ani, iar rata sexului masculin
n studii a fost Intre 27,6% pana la 74,0% [9].

Tn studiul prezentat nu s-au fixat diferente statistic semnificative pentru parametrii socio-
demografici ai pacientilor din lotul de cercetare si cel de control. Cu unele mici devieri, loturile
S-au prezentat omogene si ca structurd si prezenta a factorilor de risc cardiovascular. Incidenta
si gravitatea hipertensiunii arteriale a fost usor mai mare la pacientii supusi revascularizarii
amanate (p<0,05), iar consumul sistematic de alcool a fost intalnit mai des la pacientii din lotul
de control (p<0,05). Rata pacientilor obezi a fost comparabila intre loturi, doar ca indicele masei
corporale a fost in medie mai mare in lotul pacientilor supusi revascularizrii in primele 72 de
ore: 26,940£0,261 vs. 26,133+0,222 (p<0.05).

Investigatiile de laborator efectuate inainte de interventie la fel au determinat
omogenitatea loturilor si nu s-au evidentiat diferente statistic semnificative fintre acestea. Rata
pacientilor cu troponina cardiacd elevata a fost evident mai mare n lotul de control (lotul I)
77,8% fata de 42,8% in lotul 1l (p<0,001). Ca de altfel si nivelul creatinkinazei-MB, care in
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medie in lotul I a atins 83,234+10,790 U/I, de vreme ce in lotul Il numai 38,459+4,375 U/I
(p<0,001). Aceasta diferenta se explica prin faptul ca pacientii supusi  revascularizaril
miocardice améanate au fost investigati la cel putin 72 de ore de la producerea infarctului
miocardic, adica in faza de scadere a nivelului de enzime cardiospecifice. Tn trialul ABOARD
(The Angioplasty to Blunt the Rise of Troponin in Acute Coronary Syndromes Randomized for
an Imediate or Delayed Intervention), care a comparat pacientii cu NSTEMI supusi
revascularizarii in primele 24 de ore de la debutul simptomelor cu cei abordati a doua zi, la fel
se observa o rata mai mica de pacienti cu troponina cardiaca elevata in randul celor supusi
interventiei invazive amanate (75,4% vs 72,9%) [78].

Din evidentele testelor de laborator sunt de mentionat diferentele usoare pentru nivelul
glicemiei. Nivelul mediu al glicemiei a fost de valori mai nalte la pacientii din  lotul I:
7,317+0,332mmol/l fata de 6,396+0,247mmol/l in lotul de studiu (p<0,05). Indiferent de aceasta
diferenta, rata pacientilor diagnosticati cu diabet zaharat a fost uniforma Tn ambele loturi
(21,4% vs 25,4%, p>0,05). Rata atestata este comparabila cu incidenta diabetului zaharat
inregistrata in alte studii care au urmarit evolutia pacientilor NSTEMI. De exemplu, in studiul
TIMACS, care a inclus peste 3000 de pacienti cu infarct miocardic acut fara elevarea
segmentului ST, incidenta DZ in lotul pacientilor supusi revascularizarii precoce a fost de
26,5% fata de 27,4% in lotul subiectilor revascularizati tardiv [64].

Tn peste 90% de cazuri pentru aplicarea strategiei invazive s-a folosit abordul radial. lar in
majoritatea studiilor care au studiat infarctul miocardic acut fara elevarea segmentului ST calea
principala de abord a fost accesul femural. Tn unul din loturile trialului VERDICT rata
abordului femural ajungea la 83,5% [82]. Indiferent de folosirea larga a accesului distal, in
cercetarea noastra S-a observat o diferenta statistic semnificativa 1intre loturi la capitolul
complicatiilor legate de locul punctiei. Tn cazul interventiilor urgente b 8 pacienti (6,4%) au
produs hematom, inclusiv la 2 pe artera femurala si in cazul acestora a fost nevoie de implicarea
chirurgului vascular. Tn lotul pacientilor revascularizati dupa 72 de ore de la debutul bolii cazuri
de complicatii locale nu au fost inregistrate.

Din  cercetarea noastrda au fost exclusi pacientii care la coronarografie prezentau alte
stenoze cu obstructie de peste 75% decét leziunea care a cauzat evenimentul coronarian. Acest
pas ne-a permis sa diminuim influenta altor leziuni asupra evolutiei pacientilor. Tn alte  studii
de caracterul dat rata pacientilor cu stenoze severe pe alte segmente ale arterelor coronariene a
variat. Tn trialul OPTIMA 26% din pacientii incadrati au avut indicatie pentru revascularizarea
altor segmente [84]. Oricum, mai mult de jumatate (57,5%) din pacientii evaluati ~ n studiul
nostru au avut afectari tricoronariene. Drept afectare tricoronariand s-a considerat prezenta

oricarei leziuni pe cele 3 segmente principale ale patului coronarian, astfel am ajuns ca rata
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pacientilor tricoronarieni sa fie mai inalta decat 1in cercetarile de referinta, unde leziunile
nesemnificative hemodinamic nu se luau in consideratie. Tn trialul RIDLLE-NSTEMI, in care s-
au considerat drept leziuni importante stenozele de peste 50%, rata de pacienti tricoronarieni a
ajuns la 40,6% [79].

Obiectul de interes al echipei noastre au fost pacientii cu risc intermediar si mic. Acest fapt
explica un numar infim de pacienti cu afectarea trunchiului comun al arterei coronariene stangi.
Tn cercetare s-a diagnosticat un singur pacient (0,4%) cu afectarea acestui segment. Tn unele
studii rata acestui tip de afectare este una semnificativa, ca de exemplu in trialul TIMACS,
unde pana la 10% dintre pacienti aveau leziune de LM [64].

Cel mai des leziunea culprit in studiul analizat se pozitiona pe artera descendenta
anterioara, n special pe segmentul proximal (27,0%) sau mediu (27,4), detaliu relevat si de alte
studii, care au raportat o incidenta a leziunii tinta pe LAD ce variaza de la 32% in trialul
LIPSIA NSTEMI [65] pana la 46,1% in cercetarea VERDICT [82].

Majoritatea pacientilor s-au prezentat cu grade severe de stenoza, de 90% si peste. In lotul
supus revascularizarii in primele 72 de ore la 48,7% din subiecti sindromul coronarian acut a
fost cauzat de ocluzia completa  a arterei coronariene. Tn lotul de studiu rata ocluziilor a fost
mai mici - 39,7%. In trialul VERDICT prezenta ocluziilor pe mai mult de o artera a fost
diagnosticata la 26,6% de pacienti [82]. Tn cazul ocluziilor complete ale arterelor coronariene,
de regula la pacientii care se prezintd fara elevarea  segmentului ST, se inregistreaza
colateralizarea de diferit grad a segmentelor distale de pe vasul ocluzionat. Tn studiul nostru
reincdrcarea distala la coronarografie a fost prezenta in diferita masura la 65,7% din pacienti.

In masura abilitatilor metodei radiologice a fost analizata structura placii, care, in functie
de timpul efectuarii coronarografiei, a relevat structura diferita ale leziunii de culprit. La
pacientii din lotul de control mai des s-au Tnregistrat semne radiologice de prezenta a maselor
trombotice. Acest fenomen este logic. Tratamentul aplicat si  mecanismele pro- si
anticoagulante autonome duc la organizarea si stabilizarea leziunilor. Structura si consistenta
leziunii influenteaza direct rezultatele revascularizarii percutane si riscurile embolizarilor
distale.

Tn studiu nu au fost inclusi pacientii cu istoric de PCI sau by-pass aorto-coronarian, astfel
ca s-a exclus influenta acestor factori asupra rezultatelor. Cercetarile vizate mai sus in mare
parte nu au urmat aceste criterii de excludere. De exemplu, in trialul OPTIMA in unul din
loturi rata de pacienti care aveau in antecedente evenimente de revascularizare ajunge la 38%
[84].

Tn ceea ce e refera la alte aspecte cum ar cele anatomo-morfologice, nu au fost observate

diferente importante nici intre loturile studiului dat, nici in comparatie cu datele raportate in alte
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studii din domeniu.

La toti pacientii incadrati Tn cercetarea noastra coronarografia a fost urmata de interventia
de revascularizare percutana. Acest fapt deosebeste cercetarea data de majoritatea trialurilor care
au investigat strategia invaziva cu diferit procent de angioplastie. Timpul de reperfuzie in lotul |
la 57,1% de pacienti se incadra in intervalul de pana la 12 ore, 28,6% au fost reperfuzionati la
12-24 de ore de la debutul simptomelor, in lotul Il marea majoritate de pacienti au fost
revascularizati n perioada 72 de ore — 14 zile de la debut. Putine studii din cele raportate au
abordat timpul de reperfuzie care sa depaseasca 72 de ore la pacientii cu NSTEMI. Doar in
trialul ISAR-COOL timpul mediu de aplicare a strategiei invazive amanate a constituit 86 de ore
[155]. Tn trialul OPTIMA, unicul trial care a analizat doar revascularizarea, dar nu si strategia
invaziva, timpul de reperfuzie prin interventie amanata a constituit 24-48 de ore [84].

Caracteristica aspectelor tehnice legate de interventia de revascularizare in studiul nostru a
fost comparabila cu studiile care au abordat tratamentul interventional al pacientilor cu NSTEMI
publicate anterior. Reiesind din faptul ca la pacientii din lotul de control mai des inregistra
aspect de mase trombotice Tn timpul coronarografiei, in acest grup mai des s-a practicat
trombaspiratia mecanici (la 50,8% de subiecti vs. 26,2% n lotul de studiu). Tn majoritatea
cazurilor ea a fost eficienta si a permis extragerea maselor trombotice masive la 42,9% de
pacienti din lotul I. Astfel se confirma faptul specificat n ghidurile actuale ca administrarea de
rutind a trombaspiratiei mecanice nu este eficienta si dar in cazul unor mase trombotice vizibile
recent constituite ea poate fi rezultativa.

Stenturile implantate la pacientii din studiu au fost ih mare parte (la 84,1% de pacienti din
lotul general) stenturi farmacologice si de generatic noua, dar repartizarea intre loturi a fost
neuniforma: in lotul de control rata de aplicare a stenturilor metalice a fost mai mare (25,4 vs
4,8%). Acest decalaj a aparut din  motivul completarii mai rapide a lotului de control pe
parcursul anului 2017, cdnd 1n institutiile unde s-a desfasurat studiul era redusa disponibilitatea
stenturilor farmacologice. Drept comparatie, in unul din loturile studiului RIDLLE-NSTEMI
rata de aplicare a stenturilor metalice ajunge la 68,5%. Rata mai mare de stenturi metalice
implantate in grupul de control a putut influenta rata de reaparitic a semnelor anginoase si
necesitatea de revascularizari repetate. Tn total 7 pacienti din cei supusi  revascularizirii
amanate au avut nevoie de revascularizare repetata, de vreme ce in lotul Il nici un pacient nu a
necesitat revascularazare repetata in primele 6 luni de evidenta. Reaparitia Semnelor anginoase a
fost semnalatd de 37,1% de pacienti in lotul de control fata de 6,3% - in lotul de studiu. Dar
pentru a identifica cauza exacta a recidivelor de angor este necesara cercetarea prin
coronarografie a pacientilor pentru depistarea restenozei, ceea ce nu  s-a trasat printre

obiectivele acestei cercetari.
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Testul de efort efectuat la 6 luni dupa revascularizare a adus noi probe  in favoarea
acestei ipoteze. Un test de efort pozitiv mai des se inregistra in grupul de pacienti revascularizati
imediat (5,9% vs 0,8%). Pentru a identifica eventuale corelatii intre rata de implante cu stenturi
metalice si reaparitia semnelor anginoase sunt necesare investigatii mai aprofundate in aceasta
directie. Tn acelasi trial RIDLLE-NSTEMI, indiferent de faptul ca rata de stenturi metalice
utilizate era similara in loturi, la 1 an de evidenta se atesta cresterea ratei de ischemie recurenta
in grupul celor supusi strategiei invazive amanate. Luand in consideratie ca in studiul dat au
fost inclusi preponderent pacienti cu risc Tnalt, cu afectare coronariana mai avansata, inclusiv cu
istoric de revascularizare, datele respective nu pot fi comparate cu rezultatele obtinute de noi
[72]. Tn trialul VERDICT, unde rata de implantare a stenturilor metalice a fost mai mica (4,3%
vs. 5,6%), dupa 4 ani de evidenta rata de recurenta a anginei pectorale a fost comparabila ntre
grupurile de pacienti supusi Strategiei invazive imediate (in mediu 4,7 ore) si celei amanate (in
medie dupa 61,6 de ore) [82]. Prin urmare, implantarea de stenturi farmacologice pentru
remedierea infarctului miocardic fird elevarea  segmentului ST reduce recurenta anginei
pectorale la pacientii supusi revascularizarii.

Analiz&nd lotul de pacienti cu recuperarea mai favorabila a fractiei de ejectie, Se observa ca
la acestia s-a apelat mai frecvent la stenturi de calibru mai mic decéat la cei cu o evolutie
ecocardiografica mai rezervata, indiferent de timpul revascularizarii aplicate. Acest fenomen
poate fi interpretat prin doua ipoteze. Diametrul stentului ales depinde direct de diametrul estimat
al arterei afectate si, respectiv, artera de diametru mai mic alimenteaza o arie mai mica de
miocard, detaliu important pentru integritatea functiei contractile a ventriculului stang. Dar
aceasta ipoteza nu se poate confirma. Daca studiem segmentele afectate in loturile randomizate
functie de evolutia FE a V'S, observam ca repartizarea este uniforma. Cea de a doua ipoteza care
pare a fi si adevarata este ca in cazul unui diametru mediu al vasului tinta operatorul poate alege
urmatorul diametru mai mare al stentului sau poate implanta un stent cu diametru mai mic. (De
exemplu: in caz de diametru estimat al vasului de 3,75mm la alegerea operatorului poate fi
implantat un stent de 3,5mm sau de 4,0mm).

Un alt moment tehnic important si care influenteaza rezultatul si eficienta revascularizarii
miocardice percutane este aplicarea postdilatarii cu baloane noncompliante gonmflate la presiuni
mari. Aceastd manevra permite expandarea mai buna a protezei care astfel previne aparitia
turbulentelor la nivelul stentului si asigura o revascularizare mai eficienta si durabila, scazand
rata de tromboze si restenoze. Efectuarea ei deseori comporta un risc mai mare de embolizare
distald si de obturare a patului coronarian periferic, mai ales cand consistenta leziunii abordate
este moale. Tn studiul nostru aceasta tehnica a fost aplicati la decizia operatorului care a efectuat

interventia. Mai des la aceasta s-a apelat in lotul cu revascularizarea amanata (29,3% vs 15,9% in

107



lotul I). De aceeasi valoare si utilitate este si expandarea initiala a stentului la presiuni mai mari.
Tn lotul de studiu presiuni de expandare a stentului de peste 14 atm. s-au aplicat la un numar
mai mare de pacienti decat in lotul I (27,2% vs 43,7%). Optiunea referitor la presiunile aplicate
la fel este decisa de catre operator.

Indiferent de abordarea mai agresiva in cazul revascularizarii aménate cu aplicarea unor
presiuni mai mari de expandare a stentului si cu postdilatare, de numarul mai mic de stentari
directe, rezultatul angiografic, estimat prin aprecierea fluxului la finalul procedurii, a fost mai
bun in acest grup. In lotul de studiu la 93,7% de pacienti la sfarsitul interventiei s-a inregistrat
flux coronarian TIMI 111, de vreme ce in lotul de control numai 84,1% de subiecti au atins acest
rezultat. Diferenta devine si mai evidenta, daca analizam blush-ul miocardic: 47,6% vs 73,0% cu
“blush” miocardic 3. Tn trialul OPTIMA care analiza eficienta angioplastiei practicate in primele
24 de ore si a doua zi (24-48 de ore) dupa debutul sindromului coronarian acut, nu a sesizat
diferente ntre loturi pentru calitatea fluxului apreciata prin gradatia TIMI, flux TIMI Il s-a
nregistrat in 95 si, respectiv, 93% de cazuri [84]. In acelasi timp, nu se cunoaste anatomia
morfologica a leziunilor diagnosticate la pacientii din trialul dat si nici rata celor cu component
trombotic masiv. O parte din pacientii inclusi in cercetare aveau angina instabild si teoretic
puteau sa aiba un substrat pur aterosclerotic al leziunilor culprit.

Tn cadrul lotului general, la toti pacientii cu NSTEMI, indiferent de timpul de reperfuzie,
blush-ul miocardic s-a dovedit a fi un predictor indicativ pentru evolutia functiei sistolice a
ventriculului stang. Tn grupul pacientilor la care fractia de ejectie a ventriculului stang a crescut
cu peste 3% pe parcursul perioadei de evaluare, rata blush-ului de grad 3 apreciat la finalul
angioplastiei a fost mai mare (66,1% vs 51,1%).

In majoritatea cazurilor din studiul nostru un blush miocardic compromis s-a asociat cu
semne angiografice de protruzie a maselor aterotrombotice prin celulele stentului si cu prezenta
semnelor anginoase la sfarsitul interventiei. Aceste aspecte la fel au fost intélnite mai des la
pacientii care au produs o ameliorare mai modesta a fractiei de ejectie, preponderent in cazul

revascularizarii sub 72 de ore post-debut.

Interventia imediata din cercetarea data a presupus si administrarea unui volum mai mare
de substanta de contrast (194,206+4,626ml vs 170,817+3,616ml), si un numar mai mare de
manipulari radiologice aplicate (18,413+0,587 vs 16,762+0,435). La 4 pacienti (3,2%) din lotul
de control s-a dezvoltat nefropatie provocata de substanta de contrast, care din fericire nu a
necesitat hemodializa si s-a pretat terapiei conservative; in lotul de studiu nici la un pacient nu s-
au atestat cresteri semnificative ale creatininei serice. O cercetare care a evaluat 189 de pacienti
cu infarct miocardic fara elevarea segmentului ST in vederea dezvoltarii nefropatiei provocate

de substanta de contrast a inregistrat 0 incidenta a acesteia de 12,2% si a demonstrat ca la
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pacientii NSTEMI, in comparatie cu STEMI, chiar si un volum mai mic al substantei de
contrast poate provoca aceasta complicatie, care asociaza si 0 rata mai inalta de complicatii si

mortalitate in spital [156].

Durata spitalizarii la fel a fost mai indelungd la pacientii supusi  tratamentului
interventional in primele 72 de ore (7,151+0,246 zile vs 6,270+0,327). Aceste date pot fi
explicate prin impactul psihologic al unui infarct miocardic suportat recent asupra deciziei de
externare luata de medicul curant, dar si de necesitatea unei spitalizari de durata mai lunga in

cazurile elective pentru o evolutie mai putin favorabila.

Pentru alinierea efectelor de la tratamentul medicamentos, pacientii Tnrolati n cercetare pe
toata durata supravegherii au urmat  tratament standard pentru cardiopatie ischemica.
Complianta la tratamentul recomandat a fost comparabila Tn ambele loturi. Nu au fost identificate
diferente statistic semnificative nici pentru tratamentul medicamentos administrat anterior
randomizarii.

Tn studiul nostru revascularizarea améanata dupa 72 de ore de la debutul simptomelor la
pacientii cu infarct miocardic acut fara elevarea segmentului ST din grupurile de risc mediu si
minor nu s-a prezentat de eficienta inferioara fata de revascularizarea practicata in primele 72 de
ore, rata de deces in primele 6 luni de evidenta fiind una comparabila. Au decedat 2 (1,6%)
pacienti si ambii din lotul de control, decese in randul subiectilor lotului de cercetare nu s-au

nregistrat (p>0,05). Tn cercetarile de referinta rezultatele la acest parametru au fost similare.

Trialul OPTIMA nu a raportat la 30 de zile de evidentd nici un caz de deces, indiferent de
timpul de reperfuzie, la 5 ani de evidenta se atesta o mortalitate de 8,2% in lotul revascularizat
imediat si de 8,7% - printre pacientii supusi revascularizarii a doua zi (la 24-48 de ore) [77,
84].

Cercetarea LIPSI-NSTEMI, care a avut un follow-up similar cu cercetarea realizata de
echipa noastrd, la fel nu a obtinut o diferenta statistic semnificativa pentru indicele de
mortalitate, dar mortalitatea raportatd a fost una mai importanta decat 1n cercetarea noastra:
4,5% printre pacientii supusi strategiei invazive imediate (pana la 2 ore), 6,0% printre pacienti
cu strategie invaziva precoce (10-48 de ore) si 6,5% - in cazul subiectilor cu strategie invaziva
selectivd. Aceasta ratd mai inalta de mortalitate se explica prin faptul ca cercetarea ar fi inclus
si pacienti cu scor GRACE de peste 140, iar la peste 70% din ei strategia de interventie a constat
din PCI, o parte din ei fiind supusi tratamentului cardio-chirurgical sau doar unui tratament

conservativ optimal [65].

Indiferent de faptul ca la 6 luni de evidentd Tn cercetarea noastrd nu s-a atins o diferenta

statistic semnificativa pentru incidenta infarctului miocardic repetat, s-a observat o tendinta de
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crestere a ratei de IM la pacientii supusi revascularizarii in primele 72 de ore. Toti 4 (3,2%)
pacienti care au suportat infarct miocardic repetat ficeau  parte din lotul de control. Un
pacient a produs infarct miocardic pe o alta arie decat cea initiald, iar la alti 3 cauza infarctului
repetat se regasea pe artera anterior supusa angioplastiei.

Tn cercetarile care au investigat influenta timpilor de aplicare a strategiei invazive la
pacientii cu NSTE-SCA, unde existd o cota mai mare din cei cu risc Tnalt, s-a constatat cresterea
incidentei infarctului miocardic in grupul de pacienti cu strategia invaziva amanata. Studiul
RIDLLE care a analizat 323 de pacienti cu NSTE-SCA a raportat o rata sumara de mortalitate
generala si de infarct miocardic acut la 30 de zile de evidenta semnificativ mai mare la pacientii
supusi revascularizarii amanate: 13% vs 4,3% (p<0,01). Tendinta respectiva se pastreaza si la
12 luni de evidenta: 18,8% vs. 6,8% (p<0,01). Diferenta semnalata in mare parte se datoreaza
unui infarct miocardic recent, aparut in perioada pre-interventie. In aceasti cercetare rata de
pacienti cu scor GRACE > 140 a fost de peste 35% [79].

O alta cercetare care a analizat subiecti cu NSTE-SCA cu 0 cota parte de peste 45% de
pacienti prezentand risc inalt (scor GRACE > 140) este studiul VERDICT. Evidenta de 4,3 ani
a inregistrat o rata cumulativa comparabila de mortalitate generala, de infarct miocardic repetat,
de reinternare pentru angina pectorald refractara sau insuficienta cardiaca (27,5% vs. 29,5%);
p>0,05). Diferente statistic semnificative s-au dedus exclusiv pentru infarctul miocardic nonfatal
care era mai incident la pacientii supusi revascularizarii precipitate (in medie la 4,7 ore): 8,4%
vs 11,2% - la cei cu interventie amanata (61,0 de ore - In mediu). Aceasta diferenta in mare

parte se datoreaza pacientilor cu risc Tnalt [82].

Studiul ICTUS  care a urmarit evolutia de 10 ani a pacientilor cu NSTE-SCA si cu
troponina cardiaca pozitiva a demonstrat non-superioritatea strategiei precoce invazive fata de
strategia selectiva in ceea ce se referd la rata cumulativa de deces si de infarct miocardic. Tn
acelasi timp, s-a observat o rata mai mare de IM provocate de insasi interventia (6,5% vs 2,4%

la pacientii cu strategie invaziva selectiva) [72].

Trialul OPTIMA care a evaluat influenta revascularizarii miocardice percutane, dar nu a
strategiei invazive asupra evolutiei pacientilor cu NSTEMI si risc mediu spre inalt pe termen de
30 de zile si pe intervalul a 5 ani, la fel a inregistrat o ratd mai mica de infarct miocardic
spontan la pacientii supusi revascularizarii precoce. La 30 de zile 60% din pacientii cu
revascularizare miocardica in primele 24 de ore au dezvoltat necroza miocardica
periprocedurald, cauzatd de embolizare distala cu fragmente ale leziunii culprit sau cu mase
trombotice formate in timpul interventiei sau de ocluzia unui ram lateral. Tn lotul de pacienti
revascularizati a doua zi rata infarctelor periprocedurale a atins 38%. Aria afectata in urma

acestor infarcte de regula este una restransa si nu intereseaza functia sistolica globala. La 5 ani de
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evidenta s-a Tnregistrat si o rata crescutd de infarcte miocardice spontane in grupul
revascularizat imediat (11,0% vs 1,4% la cei revascularizati a doua zi). Unicul pacient cu infarct
miocardic spontan din lotul cu revascularizare amanata a dezvoltat restenoza intrastent, de
vreme ce cauza infarctelor survenite in lotul supus revascularizarii In primele 24 de ore a fost
diferita (tromboza de graft, progresarea altei leziuni pe vasul tinta, restenoza intrastent si mai

frecvent pe alt vas decét cel stentat) [84].

Mecanismele exacte prin care se constituie aceasta diferenta pentru rata infarctului
miocardic acut spontan sau a celui periprocedural in functie de strategia invaziva aleasd nu
sunt inca descifrate, dar ele sunt, cel mai probabil, de origine multifactoriala. Pentru o elucidare
mai exacta a acestor mecanisme sunt necesare mai multe date de evaluare pe termen lung cu
analiza unor loturi mai omogene de pacienti si in conditii tehnice comparabile de revascularizare
miocardica percutana.

Putine studii din cele centrate pe infarctul miocardic acut fara elevarea segmentului ST au
investigat si au publicat date cu referire la volumul miocardului afectat si remodelarea lui
ulterioara estimata prin metode imagistice de diagnostic [157, 158].

Unul din studiile care a analizat volumul miocardului afectat la pacientii cu NSTEMI este
trialul TATORT-NSTEMI (Thrombus Aspiration in Thrombus Containing Culprit Lesions in
Non-ST-Elevation Myocardial Infarction). Tn aceasta cercetare au fost evaluati 440 de pacienti
cu NSTEMI care au fost supusi revascularizarii miocardice. Volumul miocardului lezat a fost
evidentiat prin rezonanta magnetica cardiaca. La patru zile dupa revascularizare volumul de
miocard afectat varia intre 1,4 si 2,0% din masa ventriculului stdng in loturile randomizate
functie de aplicarea trombaspiratici mecanice. VTD VS a masurat de la 140 pana 136ml, VTS
VS - de la 66 pana la 65ml, iar fractia de ejectie evaluata prin rezonanta magnetica era de 50-
52% [93].

Echipa de cercetatori ghidata de dr. Thiele Tn trialul LIPSIA-NSTEMI a raportat la 600
de pacienti cu NSTEMI o fractie de ejectie a VS in medie de 55%. Indicele s-a estimat prin
metoda ecocardiografica nainte de aplicarea strategiei invazive. Acest studiu nu a avut ca
obiectiv studierea functiei ventriculului stng in dinamic, astfel ca parametrii respectivi nu au
fost evaluati in timpul vizitelor de control [65].

Tn cercetarea noastrd nu s-au dedus diferente statistic semnificative ale parametrilor
ecocardiografici inregistrati a doua zi dupa revascularizare in functie de timpul de
revascularizare. Tn lotul general VTD VS a misurat in medie 146,179+1,738ml, VTS VS —
72,96+1,362ml, iar FE dupa Simpson a constituit 47,909+0,543%. Deviere usor semnificativa
statistic (p<0,05) s-a observat pentru numarul mai mare de zone akinetice la pacientii supusi

revascularizarii ih primele 72 de ore.
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O diferenta evidenta intre loturi s-a apreciat pentru dinamica parametrilor ecocardiografici
pe parcursul evidentei de 6 luni. Tn ambele loturi s-a produs remodelarea pozitiva a miocardului
VS cu ameliorarea functiei lui sistolice, dar in diferitd masura. La pacientii din lotul de studiu
recuperarea tabloului ecocardiografic a fost mai deplina. FE VS in lotul respectiv a crescut in
medie cu 5,238+0,36% comparativ 1,734+0,58% la pacientii revascularizati mai devreme
(p<0,001). Important de mentionat faptul ca recuperarea functiei sistolice s-a produs
preponderent pe seama reducerii mai pronuntate a volumului telesistolic, Tn medie cu
5,556+0,615ml la cei din  lotul de studiu vs lotul de control, unde VTS VS a crescut cu
1,048+1,080ml. Volumele telediastolice au evoluat similar in ambele loturi.

Analiza contractilitatii regionale a relevat cum ca revascularizarea miocardica
amelioreaza cinetica regionala diferit, in functie de timpul de reperfuzie. La pacientii supusi
revascularizarii amanate recuperarea functiei contractile pe termen mediu de 6 luni se produce
preponderent din contul zonelor hipokinetice, care trec spre normokinezie, de vreme ce zonele
afectate sever raman practic neschimbate. La pacientii supusi  revascularizarii imediate
remodelarea pozitiva se produce preponderent din contul zonelor cu dischinezie care trec in
hipokinezie, doar ca zonele hipokinetice mai rar se recupereaza complet. Aceasta particularitate
de evolutie a contractilitatii regionale poate anunta despre faptul ca revascularizarea miocardica
precoce la pacienti din  grupurile cu risc intermediar si minor poate provoca atit necroza
subendocardica, cat si hibernarea profunda a miocardului din  stratul mediu si subpericardic,
efecte care la randu-le provoaca diminuarea practic completa a functiei contractile pe unele
segmente. Aceste consecinte, n mare parte, se datoreazd embolizarilor distale dupa
revascularizarea percutand, riscul aparitiei acestora fiind mai mare in cazul abordarii invazive
precoce.

Recuperarea mai proasta a functiei VS la pacientii supusi revascualrizarii Tn primele 72 de
ore a avut o influenta negativa si asupra parametrilor inimii drepte. La acesti pacienti dupa 6
luni de monitorizare Th artera pulmonara s-a finregistrat o presiune sistolica mai mare
(33,250+0,637mm Hg vs 30,563+0,487mm Hg), ceea ce probabil a cauzat dilatarea camerelor
drepte ale AD, in medie cu 0,637+0,24mm, de vreme ce la pacientii din lotul de studiu s-a
observat o0 scadere a acestui parametru in medie cu 0,175+0,19mmHg (p<0,01).

Diferenta de evolutie ecocardiografica intre loturile studiate s-a reflectat si asupra evolutiei
clinice pe termen mediu. Pacientii revascularizati in primele 72 de ore se prezentau cu grade
mai avansate de insuficienta cardiaca comparativ cu cei din lotul de studiu. Grad Il de
insuficienta cardiaca s-a diagnosticat la 36 (29,0%) de subiecti din lotul I vs 5 (4,0%) in lotul
Il (p<0,001).

Pacientii din  lotul de control au demonstrat in timpul evaluarii prin testul de efort o
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toleranta mai redusa la efort in comparatie cu cei revascularizati tardiv. Intensitatea efortului
efectuat in lotul | a fost de 99,370+2,487 WT vs 111,200£2,244 Wt in lotul Il. Rata celor cu
toleranta joasa de efort a fost in lotul I de 19,3% vs 5,6% - in lotul Il, toleranta Tinalta au
prezentat 31,9% vs 45,6% (p<0,01).

Pentru realizarea obiectivului de a evalua pacientii cu NSTEMI asociat cu diabet zaharat
pacientii din lotul general au fost randomizati in functic de prezenta diabetului zaharat de tip
I1. Asocierea respectiva a fost prezenta la 59 (23,4%) de pacienti. S-a demonstrat ca pacientii
diabetici aveau afectari aterosclerotice mai avansate si mai raspandite. Leziunea culprit de regula
este formata din mase ateromatoase si mai rar sunt prezente mase trombotice abundente.
Calcificarea arterelor coronariene si in special a leziunii tinta este mai accentuata la pacientii
diabetici. Calcinoza usoara a prezentata la 59 (30,5%) de pacienti non-diabetici vs. 28 (47,5%)
de pacienti diabetici; calcinoza moderata aveau 10 (5,2%) vs. 7 (11,9%) si calcinoza severa - 7
(3,6%) pacienti non-diabetici vs. 4 (6,8%) pacienti cu DZ (p<0,01).

S-a mai observat ca pacientii cu diabet zaharat mai des au avut nevoie de mai mult de 1
stent, cel mai frecvent motiv fiind disectiile marginale care au fost cauze de implantare a
stenturilor suplimentare la 36,4% de pacienti in lotul cu DZ vs la 20,7% 1in lotul de non-
diabetici.

In studiul nostru pacientii cu diabet zaharat nu au avut 0 evolutie mai putin favorabila
decat pacientii non-diabetici Tn ceea ce tine de incidenta evenimentelor cardiovasculre majore
cum ar fi decesul, infarctul miocardic repetat, reaparitia anginei pectorale si nevoia de
revascularizare repetata.

Revascularizarea miocardica percutana a fost favorabild in masura egald si pentru
recuperarea functiei sistolice a VS, indiferent de prezenta sau absenta diabetului zaharat. Fractia
de ejectie a constituit in mediu 48,28+0,63% la pacientii non-diabetici si 46,695+1,06% la cei cu
DZ a doua zi dupa PCI si 52,016£0,61% vs. 49,845+1,16% - la 6 luni dupa revascularizare
(p>0,05).

Pacientii care nu aveau DZ au prezentat rezultate mai bune ale testului cu efort dozat.
Intensitatea medie a efortului efectuat a fost insemnata in lotul de pacienti non-diabetici:
108,29+1,96Wt vs. 96,053+3,24Wt (p<0,01). Timpul total al efortului efectuat la fel a fost mai
prelung la pacientii fara DZ: 9,144+0,18min vs. 8,088+0,31min (p<0,01). Toleranta buna la efort
au avut 83 (44,4%) de pacienti non-diabetici vs. 12 (21,1) pacienti cu diabet zaharat; toleranta
medie — 83 (44,4%) vs. 36 (63,2%) si tolerantd joasa s-a apreciat la 21 (11,2%) de pacienti fara
DZ vs. 9 (15,8%) pacienti diabetici (p<0,01).

Echipa de cercetatori ghidata de dr. Talla A. Rousan a analizat 243 861 de pacienti din

registrul national al bolilor cardiovasculare din Statele Unite ale Americii in perioada ianuarie
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2007 — martie 2011, din care 53 094 (35%) de pacienti au avut infarct miocardic acut fara
elevarea segmentului ST asociat si cu diabet zaharat. Cercetatorii au ajuns la concluzii ca:
pacientii cu diabet zaharat si infarct miocardic au pe termen lung o mortalitate mai mare decat
pacientii fara diabet; in cazul asocieri DZ cu NSTEMI pacientii insulinodependenti au o
mortalitate mai made decat cei tratati cu antidiabetice orale sau prin dieta; la pacientii cu IM si
diabet nou diagnosticat evolutia intraspitaliceasca este similarad cu cea a pacientilor non-diabetici
[159].

In cercetarea noastra nu au fost atinse asemenea diferente, deoarece diabetul zaharat
diagnosticat la pacientii observati a fost preponderent de gravitate usoarda sau medie. Nivelul
mediu de glicemie in lotul de pacienti cu DZ a fost de 10,984+0,601 mmol/l. Tn mare parte
pacientii cu DZ dezvolta leziuni aterosclerotice tricoronariene severe, dar in studiul dat prezenta
altor leziuni severe decat cea care a cauzat infarctul miocardic a fost un criteriu de excludere.
Evidenta de 6 luni a cercetarii noastre nu a permis evaluarea prognosticului pe termen lung
pentru rata de evenimente cardiovasculare majore la pacientii cu DZ si la cei non-diabetici.

Ipoteza care s-a admis ca a fi de suport in acest studiu a pornit de la prezumptia ca
pacientii cu sindrom coronarian acut fara elevarea segmentului ST se difera unii de altii. Ei toti
se afla la diferite etape de evolutie dupa destabilizarea placii aterosclerotice care ajunge pana la
necroza totala a zonei de miocard care este alimenteaza din vasul tinta. Aceasta evolutie nu este
una uniforma, avand etape de accelerare si de temperare. Interventiile de revascularizare urgenta
sunt de regula de o calitate mai joasa si cu 0 rata mai mare de complicatii decat cele
programate. Cheia succesului in abordarea  unui pacient cu NSTEMI rezida in aprecierea
exacta a pozitiei acestuia in evolutia procesului morbid si selectarea momentului cel mai potrivit
pentru tratamentul invaziv cu scopul de a minimaliza complicatiile care pot surveni in urma
interventiei si de a obtine un beneficiu maxim. Un grup mare dintre pacientii care nu indeplinesc
criteriile de risc inalt si foarte nalt, prezinta o stare clinica care permite investigarea pacientului
si planificarea mai riguroasa a interventiei pentru a reusi rezultate mai bune. Urgentarea
tratamentului invaziv la acesti pacienti poate fi nociva.

Aceasta ipoteza a fot probata sigur In urma cercetarilor efectuate, prin care am
demonstrat ca pe termen mediu (curs de 6 luni) pacientii care au fost revascularizati mai tardiv
(> de 72 de ore de la debutul simptomelor) urmeaza o evolutie clinicd si paraclinica mai
favorabila decét cei la care interventia a fost efectuata precipitat (<72 de ore).

De altfel si noul ghid elaborat (august 2020) de Societatea Europeana de Cardiologie
pentru tratamentul pacientilor cu sindrom coronarian acut care se prezinta fara elevare
persistentd de segment ST  a confirmat in parte ipoteza data. Noul ghid a clasat grupurile de

risc intermediar si mic la grupul de risc minor, pentru care s-a recomandat abordarea invaziva
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selectiva si a fost scoasa limita de 72 de ore pentru strategia invaziva.

Importanta  unor aspecte tehnice legate de interventia de revascularizare percutana in
sine la pacientii cu sindrom coronarian acut a fost reiterata si in cadrul studiului pe care I-am
efectuat. Unele dintre aceste evidente nu au atins diferente de concludenta statistica, dar la fel
par sa influenteze evolutia acestor pacienti. O leziune pasibila de sindrom coronarian acut si fiind
de consistenta si structura variabila poate fi abordata diferit si comporta diferite riscuri pentru
refacerea unui flux coronarian adecvat. Speram ca aceste aspecte sa fie elucidate mai descifrat
in ghidurile ulterioare pentru revascularizarea miocardica, pentru ca de precizia acestor

recomandari depinde n definitiv soarta a milioane de pacienti din toata lumea.
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CONCLUZHGENERALESIRECOMANDARIPRACTKE
CONCLUZII GENERALE

1. Revascularizarea amanata (>72 de ore) a pacientilor NSTEMI cu risc intermediar si
scazut a implicat evidente tendinte pentru reducerea deceselor pe perioada de 6 luni, comparativ
cu revascularizarea practicata <72 de ore (0 vs. 1,6%), apoi si o ratd diminuata de reaparitic a
anginei pectorale si de revascularizari repetate ale arterei coronariene tinta (0 vs. 2,4%).

2. In cazul pacientilor NSTEMI cu risc intermediar si scizut atat revascularizarea efectuata
<72 de ore, cat si cea dupa 72 de ore a definit la distanta de 6 luni postinterventie 0 remodelare
adaptiva a miocardului, care, potrivit dinamicii FE si VTS, a fost mai concludenta in cazul celei
amanate: sporul FE (5,238+0,36 vs. 1,734+0,58%) si reculul VTS (5,556+0,615 vs. 1,048+1,080
ml).

3. Impactul revascularizarii miocardice percutane asupra recuperarii miocardului
ventriculului stdng afectat la pacientii cu NSTEMI este in corelatie puternica cu localizarea
leziunii “culprit” si, respectiv, cu suprafata ischemizata. Ceilalti factori anatomo-morfologici
cum ar fi diamtrul vasului, lungimea leziunii, gradul de stenoza, prezenta calciului, tortuozitatea,
implicarea bifurcatiei si altele nu au influentat evolutia pacientilor operati.

4. Tehnicile interventionale ca trombaspiratia mecanica, stentarea directa, evitarea
postdilatarii, expandarea mai lenta a stenturilor nu au contribuit la 0 evolutie mai favorabila a
fractiei de ejectiec a ventriculului stdng la pacientii din  studiu, indiferent de timpul de
reperfuzie. Implantarea stenturilor farmacologice de ultima generatie scade din rata de reaparitie
a anginei pectorale si de revascularizari miocardice repetate la pacientii cu NSTEMI din
grupurile cu risc intermediar si scazut.

5. Aspectul angiografic de prolabare a maselor atero-trombotice prin celulele stentului,
fluxul coronarian si blush-ul miocardic compromis post procedural sunt predictori negativi
puternici pentru evolutia fractiei de ejectie a ventriculului stdng. Riscul de a semnala un
asemneea tablou angiografic post-angioplastie s-a dovedit a fi mai mare in cazul revascularizarii
miocardice precoce.

6. Prezenta diabetului zaharat de tip II la pacientiit NSTEMI cu risc intermediar si scazut nu
a influentat rata MACE si dinamica ecocardiografica, dar s-a impus detrimental in vederea
restabilirii tolerantei la efort fizic, timpul efortului fiind depreciat cu 11,6% (8,088+0,31 vs
9,144+0,18min).

7. Pacientii NSTEMI cu risc intermediar si scazut, inclusiv cu diabet zaharat de tip II, pot fi
revascularizati la distanta de 72 de ore — 14 zile prin implantarea stenturilor farmacologice de
ultima generatie, fara cresterea ratei MACE si fara remodelari miocardice post-infarct la distanta

de 6 luni.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Este necesara estimarea criteriului de risc functie de nivelul troponinei cardiace: elevarea
acesteia in dinamic trebuie sa fie considerata drept criteriu de risc inalt. Nivelul constant sau
descresterea enzimelor cardiace pot fi interpretate drept un criteriu de risc intermediar.

2. Tncaz ca starea clinica si parametrii investigatiilor instrumentale si de laborator o permit
este preferabila revascularizarea prin angioplastie coronariana executata in intervalul de la 72
de ore pana la 15 zile dupa debutul infarctului miocardic acut fara elevarea segmentului ST.

3. Aplicarea diferitor tehnici interventionale in cazul pacientilor cu infarct miocardic acut
fara elevarea segmentului ST trebuie sa fie conditionata de tabloul anatomo-morfologic, scopul
principal fiind minimalizarea riscurilor de embolizare distala, mai ales cand interventia Se
efectueaza in primele 72 de ore.

4. Se recomanda evitarea supradimensionarii stenturilor si in caz de diametru intermediar al
vasului se va alege pentru implantare un stent de diametru mai mic, mai ales la pacientii cu
NSTEMI supusi revascularizarii in primele ore dupa debut.

5. In cazul pacientilor cu NSTEMI implantarea stenturilor farmacologice de ultima
generatie este preferabila fata de stenturile farmacologice din prima generatie  si stenturile
metalice, deoarece se reduce clar rata de reaparitie a anginei pectorale si cea de revascularizari
repetate.

6. Determinarea nivelului glicemiei este importanta la toti pacientii cu NSTEMI, iar
corectia adecvata a statutului glicemic trebuie aplicata obligatoriu pentru ameliorarea evolutiei la

pacientii cu diabet zaharat.
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segment ST are o importanta majora in recuperarca miocardului afectat, in remodelarea
ventricolului sting pe termen mediu si lung si ca consecinta in evolutia clinica a acestui grup
mare de pacienti.

Rezultatele: Impactul revascularizarii  miocardice percutane  asupra  recuperarii
miocardului ventricolului sting afectat la pacienti cu Non-STEMI este in corelatic puterica cu
localizarea leziunii “culprit” si respectiv area aflata in ischemie. Aspect angiogralic de
prolabarea maselor atero-trombotice prin celulele stentului, flux coronarian si blush miocardic
compromise post procedural sint predictori negativi putemici a evolutiei fractici de ¢jectia de
ventricol sting. Riscul obtinerii de asemenea tublou angiogralic post-angioplastie sa dovedit a fi
mai mare in cazul aplicarii revascularizarii miocardice precoce.

Prezenta inovafie este implementatd conform descrierii in cerere.

Director IMSP IC, Vi
conf. cercet., dr.gt.med ) Yy scar ) Vitalie MOSCALU

Sef Departament Cercetare, / 7
prof. univ., dr. hab. yt. med. / Elena RAEVSCHI

ot /% ’
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ACTUL

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA DE OPTIMIZARE A
STRATEGIEI INVAZIVE DE TRATAMENT LA PACIENTI CU INFARCT
MIOCARDIC ACUT FARA ELEVAREA SEGMENTULUI ST ASOCIAT CU
DIABET ZAHARAT DE TIP 11",

2. Autori: SUREV Artiom, doctorand. asistent, univ,, CIOBANU Lucia, dr.hab.st. med.,
conf. cercet., CIOCANU Mihai, dr.hab.gt.med., prof. univ., POPOVICI lon, dr.hab.st.med.,
prof. cercet,, IVANOV Victoria, drhabstmed., prof. cercet, CIOBANU Nicolae,
dr.hab.st.med., prof. cercet,

3. Unde si cind a fost implementati: Scctin Cardiologie, Spital Polivalent
NOVAMED.

4. Eficacitatea implementiirii: Prezenta diabetului zaharat de tip 11 la pacientii infarct
miocardic acut fara elevarea segmentului ST care fac parte din grupurile de risc intermediar gi
scazut nu a influenfat rata  evenimentelor cardiovasculare majore i dinamica
ecocardiografica. Pacientii cu infarct niocardic subendocardic si risc intermediar sau scazut,
inclusiv cei cu diabet zaharat de tip II pot fi revascularizai la distanta de 72 ore ~ 14 zile prin
implantarea stenturilor farmacologice de ultima generatie, fird hazardarea ratei evenimentelor
cardiovasculare majore §i remodelirii post-infarct a miocardului la distanfa de 6 Tuni.

5. Rezultatele: Metoda descrisa va ajuta personalului incadrat in realizarea programului
national de tratament invaziv ol infarctului miocardic acut (cum ar fi cardiologii clinicieni,
cardiologi interventionisti si endocrinologi) in selectarea si ndaplarea strategici invazive
optimale la pacienti cu asocierea sindromului coronarian acut fara elevarea segmentului ST si
diabet zaharat de tip Il. Aprecicrea nivelului de glicemia cit si corgjaraea parametrelor prin
aplicarea tratamentului medicamentos au un impact pozitiv asupra evolutiei clinice.
ecocardiogrfice si functionale a pacientilor supusi revascularizarii miocardice percutane.

Director General SP NOVAMED,

prof. cercet., dr. hab. st. med. lon POPOVICI
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ACTUL
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEL
(in procesul stiingifico-practic)

I. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA DE SELECTARE A
TEHNICH OPTIMALE DE TRATAMENT INTERVENTIONAL IN DEPENDENTA
DE CONDITIHLE ANATOMO-MORFOLOGICE LA PACIENTI CU INFARCT
MIOCARDIC ACUT FARA ELEVAREA SEGMENTULUI ST,

2.  Autori: SUREV Artiom. doctorand, asistent, univ., CIOBANU Lucia. dr.hab.st.med.,
conf. cercet., CIOCANU Mihai, dr.hab.st.med., prof, univ., POPOVICI lon, dr.hab.st.med.,
prof. cercet, IVANOV Victoria, drhabstmed. prof. cercet., CIOBANU Nicolae,
dr.hab.gt.med., prof. cercet.

3, Unde si cind a fost implementata: Sectin Cardiologie, Spital Polivalent
NOVAMED.

4. Eficacitatea implementiirii; Mctodologin deserisa va sjuta personalului incadrat in
realizarea programului national de tratament invaziv al infarctului miccardic acut in
selectaren tehnicilor optimale folosite in revascularizarea miocardica percutany in dependenta
de conditiile anatomo-morfologice si clinice inalnite pentru obtinerea unei reperfuzii
efeciente. O reperfuzie efecienta realizata Ia timp la un pacient cu sindrom coronarian acut
fara supradenivelarea de segment ST are o importanta majora in recuperarea miocardului
afectat, in remodelarea ventricolului sting pe termen mediu si lung si ca consecinta in
evolutia clinica a acestui grup mare de pacienti.

5. Rezultatele: Impactul revascularizarii miocardice percutane asupra recuperarii
miocardului ventricolului sting afectat Ia pacienti cu Non-STEMI este in corelatic puternica
cu localizarea leziunii “culprit” si respectiv area aflata in ischemie. Aspect angiografic de
prolabarea maselor atero-trombatice prin celulele stentului, flux coronarian si blush
miocardic compromise post procedural sint predictori negativi puternici a evolutiei fractiei de
ejectia de ventricol sting, Riscul obtinerii de asemenea tablou angiografic post-angioplastic sa
dovedit a {i mai mare in cazul aplicarii revascularizarii miocardice precoce.

Director General SP NOVAMED,

prof. cercet., dr. hab. st. med. lon POPOVICI
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ACTUL
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEL
(in procesul stiinifico-practic)

I. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA DE APLICARE A
REVASCULARIZARII AMANATE (>72 ORE) LA PACIENTI CU INFARCT
MIOCARDIC ACUT FARA ELEVARE SEGMENTULUI ST DIN GRUPURILE DE
RISC INTERMEDIAR SI SCAZUT™.

2.  Autori: SUREV Artiom, doctorand. asistent. univ., CIOBANU Lucia, dr.hab.st.med.,
conf, cercet., CIOCANU Mihai, dr.hab.gtmed., prof. univ., POPOVICI [on, dr.hab.gt.med.,
prof. cercet,, IVANOV Victoria, drhab.gtmed., prof. cercet., CIOBANU Nicolae,
dr.hab.st.med., prof. cercet.

3. Unde si cind a fost implementata: Scct. Cardiologie Spitalul  Polivalent
NOVAMED.

4. Eficacitatea implementiiriic: Metoda de revascularizares miocardica amanata la
pacienti cu infaret miocardic acut fara elevarea segmentului ST care se incadreaza in
grupurile de risc ischemic intermadiar si scazut se prezintd drept una cficientd reiegind din
simplitatea implementarii, unei modalitati de organizare mai simple cu costuri mai mici fata
de interventiile efectuate in regim de urgenta. Numarul pacientilor care corespund criteriilor
de risc ischemic intermediar si mic este unul mult mai mare fata de risc inalt si foarte inalt,
stratificarea corecta a riscurilor si amanarca revascularizarii prin angioplascie la pacienti la
care evolutia bolii este favorabila, permite pastrarea eficientei tratamentului aplicat in acelasi
timp micsorind sarcina asupra componentelor sistemului medical implicat in programele de
tratament invaziv al infarctului miocardic acut in Republica Moldova.

5. Rezultatele: Analiza fluxului coronarian post angioplastie dupa scorul TIMI (p<0.05)
si aprecierea ‘blush-ului” (p=<0,001) miocardic a aratat superioritatea revascularizarii
miocardice aminate fata de cea imediata la pacienti cu infarct miocardic neut farn elevarea
segmentului ST cu rise intermediar si mic, Revascularizarea amdnatd (>72 ore) a pacientilor
Non-STEMI cu risc intermediar i sclizut s-a impus printr-un risc cu tendinfa spre diminuare
al decesului pe perioada de 6 luni fatd de revascularizarea <72 ore (0 vs. 1,6%) §i printr-o ratd
diminuata a reaparifiei anginei pectorale si revascularizirii repetate a arterei coronaricne finte
(0 vs, 2.4).

Director General SP NOVAMED,

prof. cereet., dr. hab. st. med. “Ipn POPOVICI
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ACTUL

DE IMPLEMENTAR

{in procesul stiingi
1. Denumirea ofertei pentru implement [®DA DE APLICARE A
REVASCULARIZARII AMANATE (>72 ORE “PACIENTI CU INFARCT

MIOCARDIC ACUT FARA ELEVARE SEGMENTULUI ST DIN GRUPURILE DE
RISC INTERMEDIAR SI SCAZUT.”

2.  Autori: SUREV Artiom, doctorand, asistent, univ., CIOBANU Lucia, dr.hab.st.med.,
conf, cercet., CIOCANU Mihai, dr.hab.st.med., prof. univ., POPOVICI lon, dr.hab.st.med., prof.
cercet., IVANOV Victoria, dr.hab.stmed., prof. cercet., CIOBANU Nicolae, dr.hab.gt.med.,
prof. cercet.

3. Numirul inovatici Nr. 5801 din 04 decembrie 2020.

4. Unde si cind a fost implementatii: Sectia Cateterism Cardiac IMSP Institutul de
Cardiologie, Departamentul de Cardiologie Interventionald §i Chirurgie Endovasculard IMSP
SCM ,.Sf. Treime™, Spital Polivalent NOVAMED.

5. Eficacitatea implementirii; Metoda de revascularizarea miocardica amanata la pacienti
cu infarct miocardic acut fara clevares segmentului ST care se incadreaza in grupurile de risc
ischemic intermadiar si scazul se prezintk drept una eficientd reiesind din simplitatea
implementarii, unei modalitati de organizare mai simple cu costuri mai mici fata de interventiile
efectuate in regim de urgenta. Numarul pacientilor care corespund criteriilor de risc ischemic
intermediar si mic este unul mult mai mare fata de risc inalt si foarte inalt, stratificarea corecta a
riscurilor si amanarea revascularizarii prin angioplascie la pacienti la care evolutia bolii este
favorabila, permite pastrarea eficientei tratamentului aplicat in acelasi timp micsorind sarcina
asupra componentelor sistemului medical implicat in programele de tratament invaziv al
infarctului miocardic acut in Republica Moldova.

6. Rezultatele: Analiza fluxului coronarian post angioplastic dupa scorul TIMI (p<0,05) si
aprecierea ‘blush-ului” (p<0,001) miocardic a aratat superioritatea revascularizarii miocardice
aminate fata de cea imediata la pacienti cu infarct miocardic acut fara elevarea segmentului ST
cu risc intermediar si mic. Revascularizarea aménata (>72 ore) & pacientilor Non-STEMI cu risc
intermediar §i scizut s-a impus printr-un risc cu tendinta spre diminuare al decesului pe perioada
de 6 luni fatd de revascularizarea <72 ore (0 vs. 1,6%) §i printr-o ratd diminuatd a reaparifiei
anginei pectorale si revascularizirii repetate a arterei coronariene finte (0 vs. 24. /

Prezenta inovafie este implementatd conform descrierii in cerere §

Sef Departament de Cardiologie Interventionali
si Chirurgie Endovasculari, dr. Andrei GRIB

<~
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1. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA DE OPTIMIZARE A
STRATEGIElI INVAZIVE DE TRATAMENT LA PACIENTI CU INFARCT
MIOCARDIC ACUT FARA ELEVAREA SEGMENTULUI ST ASOCIAT CU DIABET

ZAHARAT DE TIP 1"

2. Autori: SUREV Artiom, doctorand, asistent, univ., CIOBANU Lucia, dr.hab.st.med.,
conf. cercet., CIOCANU Mihai, dr.hab.st.med., prof. univ,, POPOVICI lon, dr.hab.5t.med., prof.
cercet,, IVANOV Victoria, dr.hab.gt.med., prof. cercet., CIOBANU Nicolae, dr.hab.gt.med.,
prof. cercet.

3. Numirul inovatiei Nr. 5805 din 07 decembrie 2020.

4. Unde §i cind a fost implementati: Sectia Cateterism Cardiac IMSP Institutul de
Cardiologie, Departamentul de Cardiologie Interventionald gi Chirurgie Endovasculard IMSP
SCM . Sf. Treime”, Spital Polivalent NOVAMED.

5. Eficacitatea implementiirii; Prezenja diabetului zaharat de tip I la pacientii infarct
miocardic acut fara elevarea segmentului ST care fac parte din grupurile de risc intermediar si
scdzut nu a influentat rata evenimentelor cardiovasculare majore si dinamica ecocardiografica.
Pacieniii cu infarct niocardic subendocardic si risc intermediar sau scdzut, inclusiv cei cu diabet
zaharat de tip 11 pot fi revascularizafi la distanja de 72 ore — 14 zle prin implantarea stenturilor
farmacologice de ultima generatie, fiird hazardarea ratei evenimentelor cardiovasculare majore si
remodelarnii post-infarct a miocardului la distanta de 6 luni,

6. Rezultatele: Metoda descrisa va gjuta personalului incadrat in realizarea programului
national de tratament invaziv al infarctului miocardic acut (cum ar fi cardiologii clinicieni,
cardiologi interventionisti si endocrinologi) in selectarea si adaptarea strategici invazive optimale
la pacienti cu asocierea sindromului coronarian acut fara elevarca segmentului ST si diabet
zaharat de tip 1l. Aprecierea nivelului de glicemia cit si corejaraea parametrelor prin aplicarca
tratamentului medicamentos au un impact pozitiv asupra evolutiei clinice, ecocardnograhce si
functionale a pacientilor supusi revascularizarii miocardice percutane. -

Prezenta inovatie este implementata conform descrierii in cerere

Sef Departament de Cardiologie Interventionali
i Chirurgic Endovasculard, dr. Andrei GRIB
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(in procesul stnntlﬁco—practlc)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “ METODA DE SELECTARE A
TEHNICII OPTIMALE DE TRATAMENT INTERVENTIONAL IN DEPENDENTA
DE CONDITIILE ANATOMO-MORFOLOGICE LA PACIENTI CU INFARCT
MIOCARDIC ACUT FARA ELEVAREA SEGMENTULUI ST”

2. Autori: SUREV Artiom, doctorand, asistent. univ., CIOBANU Lucia,
dr.hab.gt.med,, conf. cercet.,, CIOCANU Mihai, dr.hab.st.med., prof. univ., POPOVICI lon,
dr.hab.gt.med., prof. cercet, IVANOV Victoria, dr.hab.st.med., prof. cercet, CIOBANU
Nicolae, dr.hab.st.med., prof. cercet.

3. Numiirul inovatiei Nr. 3802 din 04 decembrie 2020.

4. Unde §i ciind a fost implementati: Sectia Cateterism Cardiac IMSP Institutul de
Cardiologie, Departamentul de Cardiologie Intervengionala si Chirurgie Endovasculard IMSP
SCM _Sf. Treime”, Spital Polivalent NOVAMED.

5. Eficacitatea implementirii: Metodologia descrisa va ajuta personalului incadrat
in realizarea programului national de tratament invaziv al infarctului miocardic acut in
sclectarea tehnicilor optimale folosite in revascularizarea miocardica percutana in dependenta
de conditiile anatomo-morfologice si clinice intalnite pentru obtinerea unei reperfuzii
cfeciente. O reperfuzie efecienta realizata la timp la un pacient cu sindrom coronarian acut
fara supradenivelarea de segment ST are o importanta majora in recuperarea miocardului
afectat, in remodelarea ventricolului sting pe termen mediu si lung si ca consecinta in
evolutia clinica a acestui grup mare de pacienti.

Rezultatele:  Impactul revascularizarii  miocardice percutanc asupra  recuperarii

miocardului ventricolului sting afectat la pacienti cu Non-STEMI este in corelatie puternica cu
localizarea leziunii “culprit” si respectiv area aflata in ischemie. Aspect angiografic de
prolabarea maselor atero-trombotice prin celulele stentului, flux coronarian si blush miocardic

mai mare in cazul aplicarii revascularizarii miocardice precoce,

compromise post procedural sint predictori negativi puternici a evolutiei fractiei de ejectia de
ventricol sung Riscul obtinerii de asemenea tablou angiografic post-angioplastie sa dovedn afi

Prezenta inovapie este implementatd conform descrierii in cerere

Sef Departament de Cardiologie Interventionali
si Chirurgie Endovasculari, dr. Andrei GRIB
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Declaratia privind asumarea raspunderii

Subsemnatul, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de
doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz
contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Surev Artiom

Semnatura

Data
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Cetitenia —Republica Moldova

Educatie si formare:

2015-2020 — Studii de doctorat, specialitatea Cardiologie, USMF ,Nicolae

Testemitanu”, Chisinau, RM

2013-2015 — Studii in secundariat clinic, specialitatea Cardiologie interventionala, USMF
»Nicolae Testemitanu”, Chisindu, RM

2009-2012 — Studii 1n rezidentiat, specialitatea Imagistica, USMF , Nicolae Testemitanu”,
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