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Continutul acestui ghid al Societatii Europene de Cardiologie (ESC) a fost publicat
strict pentru uz personal si in scop didactic. Comercializarea este interzisa. Nicio
sectiune nu poate fi tradusa sau reprodusa fara acordul ESC. Acordul poate fi obtinut
de la Oxford University Press, care publica European Heart Journal, cu acordul ESC.

Denunt. Ghidurile ESC reprezinta punctul de vedere al ESG si a fost conceput dupa
0 analiza atenta a dovezilor disponibile la momentul elaborarii.

Medicii sunt incurajati sa-l foloseasca in momentul deciziei clinice. Ghidul nu
acopera responsabilitatea individuala a medicului in luarea deciziilor adecvate, care are
si responsabilitatea de a verifica regulile aplicabile substantelor medicamentoase si
dispozitivelor la momentul prescrierii lor.

1. PREAMBUL

Ghidurile si documentele elaborate prin consensul expertilor au scopul de a prezenta
toate datele relevante asupra unui anumit subiect, pentru a ajuta medicii sa
cantareasca beneficiile si riscurile unui anumit diagnostic sau ale unei anumite
proceduri terapeutice. Numeroase studii au demonstrat imbunatatirea starii de sanatate
a pacientilor atunci cand recomandarile ghidurilor sunt aplicate in practica.



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

Pe scurt, ESC numesgte experti in domeniu cu scopul de a cerceta literatura de
specialitate, de a face o evaluare critica a procedurilor de diagnostic si tratament si de a
aprecia raportul risc-beneficiu asupra terapiilor recomandate pentru managementul
si/sau preventia unei anumite conditii patologice. Sunt incluse aprecieri asupra starii de
sanatate, acolo unde exista date in acest sens. Puterea evidentelor in favoarea sau
impotriva unei proceduri sau atitudini terapeutice specifice este judecata conform unor
scale de gradare a recomandarilor i niveluri de evidenta, aga cum este aratat mai jos.

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

Ghidurile si recomandarile sunt prezentate intr-o forma usor de interpretat. Ele ar
trebui sa ajute medicii in deciziile clinice de zi cu zi, descriind modalitatile de abordare
diagnostice si de tratament.

Totusi, rationamentul ultim asupra pacientilor individuali revine medicului curant.

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

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

Dupa publicare, difuzarea mesajului este de o importantd covéarsitoare. Publicarea
rezumatelor, a formelor de buzunar si a formatelor electronice tip PDA sunt foarte utile.
Totusi, inspectorii au raportat ca potentiali beneficiari ai ghidurilor adesea nu sunt
informati de existenta acestora sau pur si simplu nu le aplica in practica. Din acest
motiv, programele de implementare sunt necesare si reprezintd o componenta
importanta in difuzarea cunostintelor. In acest sens sunt organizate intruniri de catre
ESC. Intrunirile pentru implementarea ghidurilor se pot realiza si la nivel national, odata
ce ghidurile au fost aprobate de catre membrii ESC si chiar traduse, acolo unde este
necesar.

in final, sarcina elaborarii Ghidurilor sau documentelor de consens ale expertilor
consta nu doar in integrarea celor mai noi date, dar constituie si o metoda didactica si
de implementare a recomandarilor. Conexiunea intre cercetare, elaborarea ghidurilor si
implementarea lor in practica clinica poate fi integra doar daca se raporteaza aplicarea
ghidurilor in clinica. Se poate verifica, de asemenea, impactul implementarii ghidurilor
asupra starii de sanatate a pacientilor.

Clase de recomandare

| Clasa I Conditii pentru care existd dovezi si/sau acordul unanim |



| asupra beneficiului si eficientei unei proceduri

| diagnostice sau tratament

| Clasa II Conditii pentru care dovezile sunt contradictorii sau
| existd o divergentd de opinie privind utilitatea/

| eficacitatea tratamentului

| Clasa IIa Dovezile/opiniile pledeazd pentru beneficiu/eficienta
I

I

I

I

I

Clasa IIb Beneficiul/eficienta sunt mai putin concludente
Clasa III Conditii pentru care existd dovezi si/sau acordul unanim

cd tratamentul nu este util/eficient, iar in unele cazuri
poate fi chiar ddundtor

Nivele de evidenta

| Dovezi de nivel A Date provenite din mai multe studii clinice randomizate
| sau metaanalize

| Dovezi de nivel B Date provenite dintr-un singur studiu randomizat sau mai
| multe studii mari, nerandomizate

| Dovezi de nivel C Consensul de opinie al expertilor si/sau studii mici,

| studii retrospective, registre

2. INTRODUCERE

Angina pectorala stabild este o afectiune des intalnita si generatoare de invaliditati.
Totusi, managementul anginei pectorale stabile nu a fost subiectul de discutie al unor
studii largi randomizate, ca in cazul sindroamelor coronariene acute (SCA), incluzand
angina instabila si infarctul miocardic (IM). Strategia optima de investigatii si tratament
este dificil de definit, si dezvoltarea noilor metode de diagnostic si evaluare a
prognosticului, impreuna cu evaluarea permanenta a strategiilor terapeutice, indica
faptul c& ghidurile existente trebuie refnnoite. in acest scop, Grupul de Lucru a obtinut
opinii de la o mare varietate de experti si a incercat sa ajunga la un acord asupra
abordarii anginei pectorale stabile, tinand cont nu doar eficienta gi siguranta mijloacelor
terapeutice, dar si costul si disponibilitatea resurselor. Grupul de Lucru apreciaza ca
aceste ghiduri ar trebui sa reflecte fiziopatologia si managementul anginei pectorale, si
anume a ischemiei miocardice datorate bolii arterelor coronare, de regula
macrovasculara (implicand arterele mari epicardice), dar si microvasculara in cazul
unor pacienti. Grupul de Lucru nu a luat in discutie preventia primara, care a constituit
subiectul altor ghiduri publicate recent, limitandu-se doar la preventia secundara.
Ghidurile si declaratiile de consens ale expertilor publicate recent care se suprapun
intr-o masura considerabila cu documentul de fata sunt enumerate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Ghiduri si Declaratii de Consens publicate recent care se suprapun cu
ghidul de fata

miocardului hibernant.

Raport al Grupului de Lucru ESC

Documentul de Consens al Expertilor pentru ESC 2004
utilizarea agentilor antiplachetari

| Ghid Societatea Anul |
| publicdrii|
| |
| Ghidul European de PCI in clinica practica ESC 2005 |
| Ghidul actualizat al ACC/AHA pentru CABG ACC/AHA 2004 |
| Documentul de Consens al Expertilor asupra ESC 2004 |
| inhibitorilor enzimei de conversie |
| Documentul de Consens al Expertilor asupra ESC 2004 |
| blocantelor receptorilor beta-adrenergici

| Tehnici imagistice de identificare a ESC 2004

I |
| |
I |
| |



Ghid pentru preventia bolilor AHA, ACC, ACNP, ACOG, 2004

cardiovasculare la femei ACP, AMWA, ABC, CDCP,
NHLBI, ORWH, STS, WHF
Ghidul european de prevenire a bolilor ESC si altele 2003

cardiovasculare in clinica practica
(Raportul 3 al Task Force)

Ghidul actualizat al ACC/AHA/ASE de ACC, AHA, ASE 2003
Ecocardiografie

Declaratie de Consens a Societdtii Colegiul American de 2003
Americane de Cardiologie Nucleard: Raport Cardiologie Nucleard

Task Force asupra femeilor cu BCI.
Rolul imagisticii de apreciere a perfuziei
miocardice la femeile cu BCI

Ghidul actualizat al ACC/AHA pentru testul ACC/AHA 2002
de efort

Ghidul actualizat al ACC/AHA pentru ACC/AHA 2002
managementul pacientilor cu angind cronica

stabild

Documentul de Consens al Expertilor ACC ACC/ESC 2001
pentru Studiile Intravasculare (IVUS)

Documentul de Consens al Expertilor ACC/AHA ACC/AHA 2000

pentru diagnosticul si prognosticul BCI
prin examen CT

Ghidul ACC/AHA pentru angiografie ACC/AHA 1999
Managementul anginei pectorale stabile. ESC 1997
Recomanddrile Grupului de Lucru al ESC

Ghidul pentru test de efort al ESC ESC 1993

3. DEFINITIE SI FIZIOPATOLOGIE

Angina stabila este un sindrom clinic caracterizat prin disconfort toracic, mandibula,
umeri, spate, sau brate, aparut tipic la efort sau stres emotional gi ameliorat in repaus
sau la administrarea de nitroglicerina. Mai putin obignuit, disconfortul poate sa apara in
regiunea epigastrica. in 1772, William Heberden a introdus pentru prima data termenul
de "angina pectorala" pentru a defini sindromul in care existd senzatia de "presiune si
anxietate" retrosternald, asociata in mod special cu efortul, desi etiologia sindromului
nu a devenit cunoscutd decat cativa ani mai tarziu. In prezent termenul este atribuit
situatiilor in care sindromul este cauzat de ischemia miocardica, desi simptome similare
pot aparea in boli ale esofagului, plaméanilor sau boli ale peretelui toracic. Desi cea mai
obisnuitd cauza de ischemie miocardica este boala coronariana aterosclerotica,
ischemia miocardica poate aparea si in lipsa acesteia (asa cum se intdmpla in
cardiomiopatia hipertrofica sau dilatativa, stenoza aortica sau in alte boli cardiace rare,
in care nu exista obstructie aterosclerotica la nivelul arterelor coronare, entitati care nu
sunt luate n discutie Tn documentul de fata). Ischemia miocardica este produsa printr-
un dezechilibru intre oferta si consumul miocardic de oxigen. Oferta miocardica de
oxigen este determinatéd de saturatia de oxigen a sangelui arterial gi de extractia
miocardica de oxigen (care, in conditii normale sunt relativ fixe), si de fluxul sangvin
coronarian care depinde de aria de sectiune a arterei coronare si de tonusul arteriolar.
Atét aria de sectiune a vasului, cat si tonusul arteriolar, pot fi afectate sever in prezenta
placilor de aterom, conducénd la un dezechilibru intre oferta si cerere, in conditiile in
care necesarul miocardic de oxigen este crescut, asa cum se intdmpla in timpul
efortului, legat de cresterea frecventei cardiace, a contractilitati miocardice si a
stresului parietal. Activarea simpatica indusa prin ischemie poate accentua ischemia
miocardica printr-o serie de mecanisme care includ cresterea consumului miocardic de
oxigen gi vasoconstrictia coronariand. Cascada ischemica se caracterizeaza printr-o
serie de evenimente care are ca rezultat anomalii metabolice, defecte de perfuzie,
disfunctia regionala, si ulterior, globala sistolica si diastolica, modificari
electrocardiografice, si angina. Adenozina eliberata de miocardul ischemic pare a fi
principalul mediator al anginei (durerea toracica), prin stimularea receptorilor Al
localizati in terminatile nervoase cardiace. Ischemia este urmatd de disfunctie
contractila reversibila cunoscuta sub numele de "stunning". Episoadele recurente de
ischemie si "stunning" pot conduce la disfunctie cronica dar inca reversibila, cunoscuta



sub denumirea de "miocard hibernant". Un episod scurt de ischemie determina
"preconditionare”, un mecanism important endogen de protectie, care determina
rezistenta miocardului la episoadele ischemice ulterioare.

Ischemia miocardica poate fi si silentioasa. Lipsa durerii se poate datora unei
ischemii de scurtd durata si/sau putin severa, sau poate fi de cauza neurologica
(neuropatii, inhibitia durerii la nivel medular sau supramedular). La pacientii care
dezvolta ischemie silentioasa, dispneea si palpitatiile reprezinta echivalente anginoase.
Dispneea se poate datora disfunctiei sistolice sau diastolice a ventriculului stang,
indusa de ischemie sau insuficientei mitrale tranzitorii.

La majoritatea pacientilor, substratul patologic al anginei stabile este ateromatoza la
nivelul arterelor coronare. Patul vascular normal are capacitatea de scadere a
rezistentei, fluxul sangvin coronar putand sa creasca de pana la 5 - 6 ori in timpul
efortului maximal. Reducerea ariei de sectiune vasculara prin placile de aterom
afecteaza capacitatea patului coronar de a-si scadea rezistenta in timpul efortului
maximal, ceea ce conduce la ischemie in functie de gradul de obstructie si de cererea
miocardica de oxigen. Atunci cand obstructia luminala este < 40%, fluxul sangvin
maximal la efort poate fi de regula mentinut. Dar reduceri ale diametrului luminal > 50%
pot determina ischemie atunci cand fluxul sangvin coronarian devine inadecvat pentru a
satisface cerintele metabolice cardiace in timpul efortului sau stresului. Rezistenta
vasculara este putin modificata la grade usoare de obstructie, dar creste semnificativ in
cazul obstructiei severe, rezistenta triplandu-se la grade de stenoza intre 80% - 90%.
La grade similare de stenoza, pragul ischemie este influentat de alti factori care includ
gradul de dezvoltare al circulatiei colaterale, gradul distributiei transmurale a
vascularizatiei miocardice din zonele mai vulnerabile ale subendocardului catre
regiunea subepicardica, tonusul vascular si agregarea plachetara. Disfunctia
endoteliala ca si etiologie a anginei este discutata in cadrul Sindromului X coronarian.
in cazuri rare, angina poate fi cauzata de existenta unei punti musculare.

in cazul anginei stabile, pragul anginos poate varia considerabil de la o zi la alta si
chiar in cadrul aceleiasi zile. Variabilitatea simptomatologiei se datoreaza gradului
variabil de vasoconstrictie la nivelul stenozelor critice (stenoza dinamica) si/sau
coronarelor distale, in functie de factori precum temperatura mediului ambiant, stresul
psihic gi influente neuroumorale. Intr-o anumita proportie, angina poate aparea
ocazional in repaus.

Pacientii cu angina stabila sunt la risc de a dezvolta un sindrom coronarian acut:
angina instabila, infarct miocardic fara supradenivelare de segment ST sau infarct
miocardic cu supradenivelare de segment ST. Angina instabila se caracterizeaza printr-
0 agravare brusca a modelului anginos, care devine mai frecventa, mai severa si/sau
apare la un prag mai mic sau la repaus. Infarctul miocardic se caracterizeaza prin
angina prelungita (> 30 min.) asociata cu necroza miocardica. Atat infarctul miocardic
fara supradenivelare de segment ST, cat si infarctul miocardic cu supradenivelare de
segment ST sunt adesea precedate de o perioada de zile sau chiar saptamani de
angina instabila. Fiziopatologia sindroamelor coronariene acute consta in eroziunea,
fisura sau ruptura placii de aterom asociata cu agregarea plachetara, ceea ce conduce
la ocluzie coronariana trombotica totala sau subtotala. Plachetele activate determina
eliberarea de substante vasoconstrictoare, care in continuare pot afecta fluxul
coronarian prin stimularea celulelor musculare netede vasculare atéat local, cat si distal.
Severitatea hemodinamica a placii de aterom inainte de a deveni instabila este adesea
usoara. Studiile de ecografie intravasculara au evidentiat aga-numitele placi instabile
(care au risc de ruptura a capsulei) care realizeaza stenoza < 50% si care preced si au
valoare predictiva pentru dezvoltarea sindroamelor coronariene acute care apar in
vecinatatea acestor placi. Activarea celulelor inflamatorii din componenta placii de
aterom se pare ca joaca un rol important in destabilizarea placii, determinand eroziune,



fisura sau ruptura. Recent, conceptul de placa instabila unica a fost schimbat in
favoarea unui raspuns inflamator mai extins.

4. EPIDEMIOLOGIE

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

in scopuri epidemiologice, o aplicabilitate largd o are chestionarul cardiovascular al
scolii Londoneze de Igiena si Medicina Tropicala realizat de Rose si Blackburn si
adoptat de WHO. Conform acestui chestionar, angina este definita ca durere toracica,
cu caracter de presiune sau greutate, localizata retrosternal sau precordial si in bratul
stang, si care dispare in 10 minute de la incetarea efortului. De asemenea, chestionarul
imparte simptomele in angina definitd si anginad probabila, care pot fi Impartite mai
departe in grad 1 si grad 2. Chestionarul reprezinta o metoda de screening, si nu un
test diagnostic.

Chestionarul anginei al lui Rose are valoare predictivda asupra morbiditatii si
mortalitatii cardiovasculare in randul populatiilor europene si americane, independent
de alti factori de risc, si, din acest motiv, a fost validat in mod indirect. A fost comparat
cu alte standarde, incluzand diagnosticul clinic, aspectul electrocardiografic, teste cu
radionuclizi si coronarografia. Pe baza acestor comparatii, a rezultat o specificitate de
aproximativ 80 - 95%, dar o sensibilitate ce variaza larg intre 20 si 80%. Aparitia
simptomatologiei la efort este cruciala pentru acuratetea chestionarului, iar precizia lui
pare a fi mai mica la femei.

Prevalenta anginei in studiile populationale creste cu varsta, pentru ambele sexe, de
la 0.1 - 1% la femeile de 45 - 54 ani la 10 - 15% la femeile cu varste cuprinse intre 65 -
74 ani, gi de la 2 - 5% la barbatii de 45 - 54 ani la 10 - 20% la barbatii cu véarste
cuprinse intre 65 - 74 ani. Ca atare, se poate estima ca in majoritatea tarilor europene,
intre 20000 si 40000 la 1000000 locuitori sufera de angina.

Informatile populationale asupra incidentei anginei au rezultat din studii
epidemiologice prospective, prin examinari repetate ale cohortelor. Datele disponibile,
oferite de Studiul Celor Sapte Tari, derulat in Marea Britanie, Studiul Bolii Cardiace
Ischemice din Israel, Studiul Inimii din Honolulu, Studiul Framingham si altele, au aratat
o0 incidenta anuala a anginei necomplicate de aproximativ 0.5% in populatia vestica cu
varste de > 40 ani, dar cu evidente variatii geografice.

Un studiu mai recent, ce utilizeaza o definitie diferita a anginei, bazata pe descrierea
cazurilor de catre clinicieni si care defineste angina ca durere toracica de repaus sau
efort si un test paraclinic pozitiv (coronarografie, scintigrafie, test de efort sau ECG de
repaus) confirma aceste diferente geografice ale incidentei anginei care merg paralel
cu diferentele internationale in mortalitatea prin boala coronariana aterosclerotica.
Incidenta anginei pectorale ca prim eveniment coronarian a fost aproape dubla in
Belfast comparativ cu Franta (5.4/1000 persoane vs. 2.6/1000).

Tendintele temporale sugereaza o scadere a prevalentei anginei pectorale in
ultimele decenii si scaderea ratelor mortalitatii agsa cum a rezultat din Studiul MONICA.
Totusi, prevalenta istoriei bolii aterosclerotice coronariene diagnosticate nu pare sa fi
scazut, sugerand ca, desi mai putini indivizi dezvolta angina ca urmare a modificarilor
stilului de viata si a factorilor de risc, la pacientii cu angina a crescut supravietuirea.
Cresterea sensibilitatii metodelor de diagnostic poate contribui suplimentar la cresterea
prevalentei bolii coronariene aterosclerotice diagnosticate.

5. ISTORIE NATURALA S| PROGNOSTIC



Informatiile asupra prognosticului in angina cronica stabila au fost obtinute din studii
populationale pe termen lung, prospective, din trialuri clinice de terapie antianginoasa,
si din registre observationale. Datele europene estimeaza rata mortalitatii prin boli
cardiovasculare si ratele mortalitatii prin boala cardiaca ischemica la barbati cu angina
conform chestionarului Rose, a fi cuprinsa intre 2.6 gi 17.6/1000 pacienti/an, intre 1970
si 1990. Datele din Studiul Framingham au aratat pentru femeile si barbatii cu
prezentare clinica initialda de angina stabila, o rata a incidentelor la 2 ani de infarct
miocardic non-fatal si moarte prin BCl de 14.3, respectiv 5.5% la barbati si 6.2,
respectiv 3.8% la femei. Date mai recente asupra prognosticului sunt oferite de trialurile
clinice de terapie antianginoasa si/sau revascularizare, desi aceste date sunt afectate
de catre natura selectionatd a populatiilor (bias). Din aceste studii, ratele mortalitatii
anuale se situeaza intre 0.9 - 1.4% pe an, cu o incidenta anuala a infarctului miocardic
non-fatal intre 0.5% (INVEST) si 2.6% (TIBET). Aceste estimari coincid cu datele
continute in registrele observationale.

Totusi, in cadrul populatiilor cu angina stabila prognosticul individual poate varia
considerabil, pana la de 10 ori, in functie de factori clinici, functionali si anatomici. De
aceea, evaluarea prognosticului reprezinta o importantd componenta a
managementului pacientilor cu angina stabila. Pe de o parte, este importanta
selectarea atentd a acelor pacienti cu forme mai severe de boala si candidati pentru
revascularizare gi care necesita investigatii si tratament mai agresive si, pe de alta
parte, selectia pacientilor cu forme mai putin severe de boald, evitand astfel testele si
procedurile invazive si non-invazive nenecesare.

Factorii de risc clasici pentru dezvoltarea bolii aterosclerotice coronariene,
hipertensiunea, hipercolesterolemia, diabetul zaharat si fumatul, influenteaza negativ
prognosticul pacientilor cu boala stabilita, prin efectul lor asupra progresiei bolii. Totusi,
tratamentul adecvat poate reduce sau aboli aceste riscuri. Alti factori predictori ai
prognosticului pe termen lung la pacientii cu angina stabilda au fost stabiliti prin
urmarirea grupurilor largi de control ale studiilor randomizate care urmareau evaluarea
eficacitatii revascularizarii si din alte date observationale. In general, rezultatul este mai
prost la pacientii cu functie ventriculara stdnga redusa, numar mai mare de vase
afectate, leziuni proximale ale arterelor coronare, angina severa, ischemie extinsa,
varsta inaintata.

Functia VS este cel mai puternic predictor al supravietuirii la pacientii cu boala
coronariana cronica stabila; urmeaza apoi distributia i severitatea stenozelor
coronariene. Boala de tip "left main", boala tricoronariana si afectarea proximala a
arterei interventriculare anterioare sunt caracteristici comune care semnifica poor
outcome si risc crescut de evenimente ischemice.

Revascularizarea miocardica poate reduce riscul de deces in subgrupuri anatomice
selectate, reduce numarul episoadelor ischemice, si, uneori, poate imbunatati functia
ventriculului stdng la pacientii cu risc inalt. Totugi, progresia bolii si aparitia
evenimentelor acute nu sunt neaparat legate de severitatea leziunilor descoperite la
coronarografie. Pentru toti pacientii, placile cu continut lipidic redus sunt prezente la cei
cu stenoze severe. Asa cum s-a discutat anterior, "placile vulnerabile" au o mare
probabilitate de ruptura. De aceea, riscul de evenimente acute este legat de povara
intregii placi si de vulnerabilitatea placii. Desi reprezintd un domeniu de mare interes
pentru cercetare, suntem limitati la ora actuala in identificarea placilor instabile.

6. DIAGNOSTIC S| EVALUARE

Diagnosticul si evaluarea anginei implica evaluarea clinica, teste de laborator si
investigatii cardiace specifice. Evaluarea clinica si principalele investigatii de laborator
sunt discutate in aceasta sectiune. Investigatiile cardiace specifice pot fi non-invazive
sau invazive gi sunt utilizate pentru confirmarea diagnosticului la pacientii cu angina



suspectatd, pentru a identifica sau exclude afectiuni asociate sau factorii de risc, pentru
stratificarea riscului, si pentru a evalua eficacitatea tratamentului. Unele dintre ele ar
trebui utilizate de rutina la toti pacientii, altele ofera informatii redundante, cu exceptia
unor situatii particulare; unele ar trebui sa fie la indeméana tuturor cardiologilor i
medicilor generalisti, altele ar trebui s& fie considerate doar metode de cercetare. in
practica, diagnosticul si prognosticul merg in tandem mai degraba decéat separat, si
multe dintre investigatiile utilizate pentru diagnostic ofera si informatii legate de
prognostic. In scopul descrierii si prezentdrii evidentelor, tehnicile individuale sunt
discutate mai jos, impreuna cu recomandarile pentru diagnostic. Investigatiile cardiace
specifice utilizate de rutina pentru stratificarea riscului sunt discutate separat in
urmatoarea sectiune.

6.1. Simptome si semne

Un istoric atent rdmane piatra de temelie in diagnosticul anginei pectorale. in
maijoritatea cazurilor, este posibil a se pune diagnosticul de certitudine al anginei doar
pe baza istoricului, desi examenul clinic si testele obiective sunt necesare pentru
confirmarea diagnosticului i aprecierea severitatii bolii.

Caracteristicile disconfortului legat de ischemia miocardica (angina pectorala) au fost
descrise pe larg si pot fi impartite in patru categorii: localizare, caracter, durata si
legatura cu efortul sau alti factori exacerbanti sau care amelioreaza durerea.
Disconfortul generat de ischemia miocardica este localizat de regula in regiunea
toracica anterioara, retrosternal, dar poate fi resimtit in orice regiune de la epigastru
pana in mandibula si dinti, inter-scapulovertebral sau in brate si mai jos, pana la
degete. Disconfortul este adesea descris ca presiune, apasare, greutate, cateodata
strangulare, constrictie sau arsura. Severitatea disconfortului variaza mult si nu este
legata de severitatea bolii coronariene subiacente. Dispneea poate insoti angina, si de
asemenea se pot asocia si alte simptome specifice precum fatigabilitate, slabiciune,
greata, nelinigte.

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

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

Definitiile pentru angina tipica si atipica au fost publicate anterior si sunt redate in
Tabelul 2.

Tabelul 2. Clasificarea clinica a durerii toracice

| Angina tipicd (definitad) Indeplineste 3 din urmdtoarele caracteristici: |
| - Disconfort retrosternal cu caracter si duratd]
| caracteristice
| - Provocatd de efort sau stres emotional
| - Amelioratd de repaus si/sau NTG
| |
I |

Angina atipicd (probabild) Indeplineste doud din cele 3 caracteristici



I |
| Durere de cauzd non-cardiacd Indeplineste una din cele trei caracteristici |

Este important ca in momentul in care se face anamneza sa se identifice acei
pacienti cu angina instabila care poate fi asociata cu ruptura placii de aterom si care
sunt la risc Tnalt de a dezvolta un sindrom coronarian acut in scurt timp. Angina
instabila se poate prezenta sub una din urmatoarele forme: (i) angina de repaus, de
exemplu durere caracteristica, dar aparuta in repaus si de durata prelungita, pana la 20
minute; (ii) angina agravata sau angina crescendo, de exemplu angina stabila anterior
dar care creste progresiv in severitate si intensitate si la un prag mai mic intr-o
perioada scurta de timp, de 4 saptamani sau mai putin; sau (iii) angina nou aparuta, de
exemplu angina severa debutata recent precum aceea la care pacientul prezinta limitari
semnificative ale activitatilor zilnice Tn 2 luni de la prezentarea initiala. Investigarea si
managementul anginei instabile suspectate face obiectul ghidului pentru managementul
sindroamelor coronariene acute.

In cazul pacientilor cu angina stabila, este util sa clasificam severitatea simptomelor
folosind un sistem gradat ca in cazul Clasificarii Societati Canadiene de Boli
Cardiovasculare (Tabelul 3). Acest lucru este important pentru a determina afectarea
functionald a pacientului si a cuantifica raspunsul la terapie. Clasificarea Societatii
Canadiene de Boli cardiovasculare este folositda pe scara larga pentru a cuantifica
pragul de efort la care apar simptomele. Sisteme de clasificare alternative precum
Indexul Activitatii Specifice a lui Duke si Chestionarul de angina de la Seattle pot fi
folosite pentru a determina afectarea functionald a pacientului si pentru a cuantifica
raspunsul la terapie si pot oferi date prognostice superioare.

Examenul fizic al pacientului cu angina (suspectata) este important pentru
determinarea existentei hipertensiunii arteriale, valvulopatiilor sau cardiomiopatiei
hipertrofice obstructive. Examenul fizic trebuie sa includa aprecierea indexului de masa
corporala (BMI) si circumferinta taliei in vederea evaluarii sindromului metabolic, semne
de boala vasculara noncoronariana care poate fi asimptomatica si alte semne ale unor
comorbiditati. in timpul sau imediat dupa un episod de ischemie miocardica zgomotul
trei sau patru pot fi auzite i suflul de insuficienta mitrala poate fi auscultat in timpul
ischemiei. Asemenea semne sunt insa nespecifice.

Tabelul 3. Clasificarea severitatii anginei conform Societatii Canadiene de Boli
Cardiovasculare

Clasa Simptomatologia

Clasa I Activitdtile zilnice obisnuite nu produc angina

Angind doar la efort mare sau rapid sau prelungit

Clasa II Limitarea usoard la activitdtile zilnice obisnuite
Angind la mers sau urcatul rapid al scdrilor, urcare in pantd sau
postprandial, la temperaturi scdzute, la stres emotional sau in

primele ore dupd trezire

Clasa III| Limitare marcatd a activitdtilor zilnice obisnuite
Angind la urcatul a doud etaje*a

|
Clasa IV | Incapacitatea de a efectua orice activitate zilnicd sau angind de
| repaus

|
*a Echivalentul a 100 - 200 m.

6.2. Teste de laborator



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

Hemoglobina si, in cazurile in care exista suspiciunea clinica de afectare tiroidiana,
hormonii tiroidieni, ofera informatii asupra posibilelor cauze ale ischemiei.
Hemoleucograma completa, incluzdnd numarul de leucocite pot aduce informatii
prognostice. Daca exista suspiciunea clinica de instabilitate, markerii biochimici de
necroza miocardica ca troponina sau creatinkinaza izoenzima MB, ar trebui dozate
pentru a exclude afectarea miocardica. Daca acesti markeri sunt crescuti,
managementul ar trebui continuat ca in cazul unui sindrom coronarian acut, mai
degraba decat pentru angina stabila. Dupa evaluarea initiala, aceste teste nu sunt
recomandate ca investigatii de rutina in cadrul evaluarii ulterioare.

Nivelul plasmatic al glucozei a jeun si profilul lipidic (incluzand colesterolul total,
lipoproteinele cu densitate moleculara mare HDL, lipoproteinele cu densitate
moleculara mica LDL, trigliceridele) ar trebui evaluate la toti pacientii cu boala
ischemica suspectata, inclusiv angina stabila pentru a stabili profilul de risc al
pacientului si nevoia de tratament. Profilul lipidic si statusul glicemic ar trebui reevaluate
periodic pentru a determina eficacitatea tratamentului iar la pacientii fara diabet pentru
a determina aparitia diabetului zaharat. Nu exista evidente in legatura cu intervalul la
care aceste constante biologice trebuie reevaluate, dar consensul sugereaza ca ele ar
trebui masurate anual. La pacientii cu niveluri foarte crescute ale lipidelor plasmatice, la
care progresul fiecarei interventii trebuie monitorizat, ele ar trebui dozate mai des. La
fel este si cazul pacientilor cu diabet zaharat.

Creatinina serica este o metoda simpla de evaluare a functiei renale. Afectarea
renala poate sa apara datorita comorbiditatilor precum hipertensiunea, diabetul zaharat
sau boala renovasculara si are impact negativ asupra prognosticului pacientilor cu boli
cardiovasculare, find masurata in cadrul evaluarii initiale la pacientii cu angina
suspectata. Formula Cockcroft-Gault poate fi utilizata pentru a estima clearence-ul
creatininei in functie de varsta, sex, greutate si creatinina serica. Formula folosita de
obicei este: ((140 - varsta (ani)) x (greutatea (kg)) / (72 x creatinina serica (mg/dl)),
inmultit cu 0.85 in cazul femeilor.

in plus fatd de binecunoscuta asociere intre boala cardiovasculara si diabet, s-a
demonstrat ca cresteri ale glucozei a jeun si postprandiale au valoare predictiva in
boala coronariana stabila independent de factorii de risc. Desi HbA1c este predictor al
starii de sanatate in populatia generala, exista putine date pentru acesta in boala
aterosclerotica coronariana. Obezitatea, si in mod particular dovezi ale sindromului X
metabolic sunt predictori pentru evenimente adverse cardiovasculare la pacientii cu
boala stabilita, la fel ca si in populatia generala. Prezenta sindromului metabolic poate fi
determinatd prin evaluarea circumferintei taliei (sau indexului de masa corporala),
tensiunii arteriale, HDL, trigliceridelor, nivelurilor glicemiei a jeun si ofera informatii
prognostice suplimentare fata de cele obtinute din scorurile de risc conventionale
Framingham, fara majorarea costurilor din punct de vedere al investigatiilor de
laborator.

Teste de laborator suplimentare, incluzénd fractiunile colesterolului (ApoA si ApoB),
homocisteina, lipoproteina a (Lpa), anomaliile de coagulare si markerii inflamatori
precum proteina C reactiva au fost discutate cu mult interes ca metode de imbunatatire
in calcularea riscului. Totusi, markerii inflamatori variaza in timp si nu pot estima cu
precizie riscul pe termen lung. Mai recent, NT-BNP s-a dovedit un important predictor
pe termen lung al mortalitatii independent de véarsta, fractie de ejectie si factorii de risc
conventional! Pana in momentul de fata, nu exista informatii care sa arate in ce mod



modificarea acestor indicatori biochimici pot imbunatati strategiile terapeutice, pentru a
fi recomandate tuturor pacientilor, mai ales din punct de vedere al costurilor gi
disponibilitatii. Este neindoielnic faptul ca aceste determinari au un rol in cazul anumitor
pacienti selectati, de exemplu testele de detectare ale anomaliilor de coagulare la
pacientii cu antecedente de infarct miocardic si care nu prezinta factori de risc
conventional! sau cu antecedente heredocolaterale pozitive, acolo unde resursele nu
sunt limitate. Determinarea hemoglobinei glicozilate sau testul de incarcare cu glucoza,
suplimentar fata de determinarea glucozei a jeun, s-a demonstrat a Tmbunatati
detectarea anomaliilor metabolismului glucidic, dar inca nu exista dovezi suficiente
pentru a recomanda aceasta strategie tuturor pacientilor cu durere anginoasa. Este
insd o metoda folositoare de detectare a anomaliilor metabolismului glucidic la pacienti
selectionati care au risc mare de dezvoltare a acestor anomalii.

Recomandari pentru investigatiile de laborator in evaluarea initiala a anginei stabile

Clasa | (toti pacientii)

1. Profilul lipidic, incluzand CT, LDL, HDL si trigliceridele (nivel de evidenta B)

2. Glicemia a jeun (nivel de evidenta B)

3. Hemoleucograma completa, cu hemoglobina si numar de leucocite (nivel de
evidenta B)

4. Creatinina (nivel de evidenta C)

Clasa | (daca sunt indicatii pe baza evaluarii clinice)

1. Markeri de necroza miocardica daca sunt dovezi de instabilitate clinica sau
sindrom coronarian acut (nivel de evidenta A)

2. Determinari hormonale tiroidiene (nivel de evidenta C)

Clasa lla
Test de toleranta orala la glucoza (nivel de evidenta B)

Clasa llb

1. Proteina C reactiva (nivel de evidenta B)

2. Lipoproteina a, ApoA si ApoB (nivel de evidenta B)
3. Homocisteina (nivel de evidenta B)

4. HBA1C (nivel de evidenta B)

5. NT-BNP (nivel de evidenta B)

Recomandari pentru teste sangvine in reevaluarea de rutina la pacientii cu angina
cronica stabila

Clasa lla - Profilul lipidic i glicemie a jeun, anual (nivel de evidenta C)

6.3. Radiografia toracica

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

Recomandari pentru utilizarea radiografiei toracice in evaluarea initiala a anginei



Clasa | - Radiografie toracica la pacientii cu insuficienta cardiaca suspectata (nivel
de evidentd C) Radiografie toracica la pacientii cu semne clinice de boalad pulmonara
semnificativa (nivel de evidenta B)

7. INVESTIGATII CARDIACE NON-INVAZIVE

in aceasta sectiune vor fi descrise investigatiile utilizate pentru evaluarea anginei gi
recomandarile pentru utilizarea acestora pentru diagnostic si evaluarea eficacitatii
tratamentului, in timp ce recomandarile pentru stratificarea riscului vor fi redate in
sectiunea urmatoare. Deoarece exista doar cateva trialuri randomizate care evalueaza
beneficile pentru sanatate ale testelor diagnostice, dovezile disponibile au fost
enumerate conform dovezilor rezultate din studii nerandomizate sau metaanalize ale
acestor studii.

7.1. ECG-ul de repaus

Toti pacientii cu angina de repaus suspectata pe baza simptomatologiei trebuie sa
aiba o inregistrare electrocardiografica cu 12 derivatii. Trebuie subliniat cd o
electrocardiograma normala nu este neobignuita chiar i la pacientii cu angina severa si
nu exclude diagnosticul de ischemie. Totusi, electrocardiograma de repaus poate arata
semne de boala aterosclerotica coronariand, cum ar fi sechele de infarct miocardic sau
tulburari de repolarizare. ECG-ul poate ajuta in clarificarea diagnosticului diferential
daca este facut in timpul durerii, ceea ce permite detectarea modificarilor dinamice ale
segmentului ST in prezenta ischemiei, sau identificand tulburari care sugereaza
afectarea pericardului. Tn mod particular electrocardiograma efectuata in timpul durerii
poate fi folositoare atunci cidnd se suspecteaza vasospasmul ca si mecanism al
ischemiei. Electrocardiograma poate arata de asemenea si alte modificari precum
hipertrofia ventriculara stanga, blocul major de ram stang, sindroame de preexcitatie,
aritmii sau tulburari de conducere. Astfel de informatii pot ajuta in identificarea
mecanismelor responsabile ale anginei, in alegerea adecvata a investigatiilor ulterioare,
sau in decizia de tratament a pacientilor individuali. Electrocardiograma de repaus are,
de asemenea, un rol important in stratificarea riscului, asa cum este subliniat n
sectiunea "Stratificarea riscului".

Sunt putine dovezi directe care sustin repetarea de rutind a ECG de repaus la
intervale mici, si acest lucru este indicat doar pentru a efectua electrocardiograma in
timpul durerii sau a intervenit o modificare a clasei functionale.

Definitie si fiziopatologie

Recomandari pentru efectuarea ECG-ului de repaus pentru evaluarea diagnostica
initiala a anginei

Clasa | (la toti pacientii)

1. ECG de repaus in timpul perioadei libere de durere (nivel de evidenta C)

2. ECG de repaus in timpul episodului de durere (daca este posibil) (nivel de
evidenta B)

Recomandarile pentru efectuarea ECG-ului de repaus pentru evaluarea de rutina la
pacientii cu angina stabila cronica

Clasa llb
1. ECG de rutina periodic in absenta modificarilor clinice (nivel de evidenta C)

7.2. Testul de efort ECG



ECG-ul in timpul efortului este mult mai specific si mai sensibil decat ECG de repaus
pentru detectarea ischemiei miocardice gi, din motive ce tin de disponibilitate si cost,
este cea mai buna alegere pentru identificarea ischemiei inductibile la majoritatea
pacientilor suspectati de angina stabila. Exista numeroase rapoarte si metaanalize
despre performanta testului ECG de efort in diagnosticul bolii coronariene. Folosind
drept criteriu de pozitivitate prezenta subdenivelarii de ST < 0,1 mV sau 1 mm,
sensibilitatea si specificitatea pentru detectia bolii coronariene semnificative variaza
intre 23 si 100% (medie 68%) si, respectiv, 17 - 100% (medie 77%). Excluzand
pacientii cu infarct in antecedente, sensibilitatea medie a fost de 67% si specificitatea
de 72%, iar analizand restrictiv doar acele studii special concepute pentru eliminarea
erorilor, sensibilitatea a fost de 50% si specificitatea de 90%. Majoritatea rapoartelor
sunt din studii in care populatia testatd nu avea modificari ECG semnificative la
internare si nu era in tratament cu medicatie antianginoasa, sau medicatia le-a fost
sistatd in vederea efectuarii testului. Testul ECG de efort nu este de valoare
diagnostica in prezenta blocului major de ram stang, ritm de pace-maker si sindrom
Wolf-Parkinson-White (WPW), cazuri in care modificarile ECG nu pot fi evaluate, in
plus, rezultatele fals-pozitive sunt mai frecvente la pacientii cu modificari pe ECG-ul de
repaus, in prezenta hipertrofiei ventriculare stangi, dezechilibru ionic, modificari de
conducere intraventriculare si folosirea digitalei. Testul ECG de efort este mai putin
sensibil si specific la femei.

Interpretarea modificarilor ECG la efort necesita o abordare de tip Bayesian a
diagnosticului. Aceasta abordare foloseste estimarile pre-test de boala ale clinicianului
alaturi de rezultatul testelor diagnostice pentru a genera probabilitatile individualizate
pre-test de boalda pentru un anumit pacient. Probabilitatea pre-test de boala este
influentata de prevalenta bolii in populatia studiata, ca si de caracteristicile clinice la un
individ. Astfel, pentru detectia bolii coronariene, probabilitatea pre-test de boala este
influentata de varsta si de sex si modificata in plus de natura simptomelor la un anumit
individ Tnainte ca rezultatul testului de efort sa fie folosit pentru a determina
probabilitatea post-test de boala, cum este redat in Tabelul 4.

in populatiile cu o prevalenta scdzuta a bolii cardiace ischemice, proportia de teste
fals-pozitive va fi mare comparativ cu o populatie cu o probabilitate pre-test de boala
mare. In schimb, la populatia masculind cu angina de efort severa, cu modificari ECG
clare in timpul durerii, probabilitatea pre-test de boala coronariana semnificativa este
mare (> 90%), si, Tn asemenea cazuri, testul de efort ECG nu va oferi informatii
aditionale pentru diagnostic, desi poate aduce informatii in plus legate de prognostic.

Un alt factor care poate influenta performanta testului ECG de efort ca unealta
diagnostica este definirea unui test pozitiv. Modificarile ECG asociate cu ischemie
miocardica includ subdenivelari sau supradenivelari de segment ST, descendente sau
orizontale (> 1 mm (0,1 mV) la > 60 - 80 msec. de la sfarsitul complexului QRS), in
special cand aceste modificari sunt Tnsotite de dureri toracice sugestive de angina, apar
la efort redus n timpul primelor stagii de efort si persistda mai mult de 3 minute dupa
terminarea testului. Crescand pragul pentru un test pozitiv, de exemplu la > 2 mm (0,2
mV) pentru valoarea subdenivelari de ST, va creste specificitatea in dauna
sensibilitati. O scadere a tensiunii arteriale sistolice sau lipsa cresterii TA la efort,
aparitia unui suflu sistolic de insuficienta mitrald sau aritmii ventriculare in timpul
efortului reflecta functie sistolica alteratda si create probabilitatea de ischemie
miocardica severa si de boald coronariana severa. In evaluarea semnificatiei testului,
nu numai modificarile ECG dar si incarcatura de efort, cresterea alurii ventriculare gi
raspunsul TA, recuperarea alurii ventriculare dupa exercitiu si contextul clinic ar trebui
luate in considerare. S-a sugerat ca, evaluand modificarile de segment ST in relatie cu
rata cardiaca se imbunatateste acuratetea diagnosticului, dar asta poate sa nu se
intdmple in populatia simptomatica.



Un test de efort ar trebui efectuat doar dupa evaluarea clinica atenta a simptomelor
si examinarea clinica, inclusiv ECG de repaus. Complicatiile din timpul testului de efort
sunt putine, dar aritmiile severe si chiar moartea subita pot apare. Decesul si infarctul
miocardic apar la rate de mai putin sau egal de 1 la 2500 teste. Astfel, testul ECG de
efort trebuie efectuat doar sub monitorizare permanenta si cu o dotare
corespunzatoare. Un medic ar trebui sa fie prezent sau disponibil imediat pentru a
monitoriza testul. Electrocardiograma trebuie sa fie inregistrata continuu cu imprimare
la intervale de timp stabilite, cel mai frecvent la fiecare minut in timpul exercitiului, si
timp de 2 - 10 minute in perioada de recuperare. Testul de efort ECG nu ar trebui
efectuat de rutina la pacienti cunoscuti cu stenoza aortica severa sau cardiomiopatie
hipertrofica, desi testul efectuat sub supraveghere poate fi folosit pentru evaluarea
capacitatii functionale la indivizii atent selectati.

Poate fi folosit protocolul Bruce sau unui dintre protocoalele modificate folosind
banda rulanta sau bicicleta. Cele mai multe protocoale au céateva stagii de exercitiu, cu
intensitate progresiv crescanda fie a vitezei, a pantei sau a rezistentei sau o combinatie
dintre acesti factori, la intervale fixe de timp, pentru a testa capacitatea functionala.
Este la indemana exprimarea consumului de oxigen in multipli de necesari in repaus.
Un echivalent metabolic (MET) este cantitatea de oxigen folosita in repaus (3,5 mL de
oxigen/kgc/minut). Tncarcatura de efort pe bicicletd este descrisd in termeni de watts
(W). Cresterile sunt de 20 W per 1 minut de stagiu, incepand de la 20 la 50 W, dar
cresterile pot fi reduse la 10 W per stagiu la pacientii cu insuficientd cardiaca sau
angina severa. Corelatiile intre METs si watts variaza in functie de factori care tin de
pacienti si de mediu.

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

Tabel 4. Probabilitatea bolii coronariene la pacientii simptomatici bazatd pe]
(a) varstd, sex si clasificarea simptomelor si (b) modificatd de rezultatele |
testelor de efort |

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

Durere toracica
non-anginoasa

Varsta | Angind tipica |

(ani) | |
| |

30 - 39| 69.7+/-3.2] 25.8+/-6.6] 21.8+/-2.4| 4.2+/-1 5.2+/-0.8| 0.8+/-0
| I I | |

I

I

Angind atipica |
\ I

\ I

.31 .31

\ I

49| 87.3+/-1.0] 55.2+/-6.5| 46.1+/-1.8] 13.3+/-2.9| 14.1+/-1.3| 2.8+/-0.7|
\ I

.01 L2

\ I

L4 .91

\ I

i
o
|

I \ \ \ I

59| 92.0+/-0.6| 79.4+/-2.4| 58.9+/-1.5| 32.4+/-3 1.5+/-1.7| 8.4+/-1
I \ \ \ I

69| 94.3+/-0.4| 90.1+/-1.0| 67.1+/-1.3| 54.4+/-2 28.1+/-1.9]18.6+/-1
I \ \ \ I

w1

o
|

N

oy
o
|

Semnificatia coloanei B din tabelul de mai jos este urmatoarea:
B - Barbati

o

| (b) Probabilitatea de boald coronariani (%) bazatd pe vérstd, sex, |
| clasificarea simptomelor si subdenivelarea de segment ST pe ECG indusd de |



| efort
I

|

|
| VarstalSubdenivelarea|Angind tipicd|Angind atipicd|Durere |Asimptomatici|
| (ani) |de ST (mV) | | |[toracica |
I I I I [non- I I
| | | | |anginoasa | |
I | | | I I |
| | | B |Femei | B |[Femei | B |Femei | B |Femei |
I | | I | | I | I | |
|30 - 39 0.00 - 0.04 25 7 6 1 1 <1 <1 <1 |
| 0.05 - 0.09 68 24 21 4 5 1 2 4
| 0.00 - 0.14 83 42 38 9 10 2 4 <1 |
| 0.00 - 0.19 91 59 55 15 19 3 7 1 |
| 0.00 - 0.24 96 79 76 33 39 8 18 3
| < 0.25 99 93 92 63 68 24 43 11 |
| |
|40 - 49 0.00 - 0.04 61 22 16 3 4 1 1 <1 |
| 0.00 - 0.09 86 53 44 12 13 3 5 1 ]
| 0.00 - 0.14 94 72 64 25 26 6 11 2
| 0.00 - 0.19 97 84 78 39 41 11 20 4 |
| 0.00 - 0.24 99 93 91 63 65 24 39 10 |
| < 0.25 < 99 98 97 86 87 53 69 28 |
I |
|50 - 59 0.00 - 0.04 73 47 25 10 6 2 2 1
| 0.00 - 0.09 91 78 57 31 20 8 9 3
| 0.00 - 0.14 96 89 75 50 37 16 19 7
| 0.00 - 0.19 98 94 86 67 53 28 31 12 |
| 0.00 - 0.24 99 98 94 84 75 50 54 27 |
| < 0.25 < 99 99 98 95 91 78 81 56 |
| |
|60 - 69 0.00 - 0.04 79 69 32 21 8 5 3 2
| 0.00 - 0.09 94 90 65 52 26 17 11 71
| 0.00 - 0.14 97 95 81 72 45 33 23 15 |
| 0.00 - 0.19 99 98 89 83 62 49 37 25 |
| 0.00 - 0.24 99 99 96 93 81 72 61 47 |
| < 0.25 < 99 99 99 98 94 90 85 76 |
I |

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

Testul ECG de efort poate fi folositor pentru stratificarea prognosticului, pentru
evaluarea eficacitatii tratamentului dupa controlul simptomelor anginoase cu tratament
medicamentos sau revascularizare sau pentru a cuantifica capacitatea de efort dupa
controlul simptomelor, dar impactul testarii periodice prin test ECG de efort asupra
evolutiei pacientilor nu a fost evaluat inca.

Recomandarile pentru testare ECG de efort in evaluarea diagnostica initiala a
anginei

Clasa |

1. Pacienti cu simptome de angina si probabilitate pre-test de boala intermediara
bazata pe varsta, sex si simptome, doar daca nu poate efectua efort sau prezinta
modificari ECG care fac ECG-ul neinterpretabil (nivel de evidenta B)

Clasa llb

1. Pacienti cu subdenivelare de ST > 1 mm pe ECG de repaus sau care iau digoxina
(nivel de evidenta B)

2. La pacientii cu probabilitate pre-test de boala scazuta (< 10%) bazata pe varsta,
sex gi simptomatologie (nivel de evidenta C)



Tabel 5. Motive pentru terminarea testului de efort

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

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

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

- Din motive de siguranta cum ar fi:

- Subdenivelare de ST marcata (subdenivelarea > 2 mm poate fi considerata ca o
indicatie relativa de terminare a testului si > 4 mm este o indicatie absoluta pentru
oprirea testului)

- Supradenivelarea de segment ST > 1 mm

- Aritmie semnificativa

- Scadere sustinuta a tensiunii arteriale sistolice > 10 mmHg

Hipertensiunea marcata (> 250 mmHg pentru sistolica sau > 115 mmHg pentru
diastolica)

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

Recomandarile pentru testul ECG de efort ca reevaluare de rutina la pacientii cu
angina stabila cronica:

Clasa llb
1. Testul ECG de efort periodic de rutina in absenta modificarilor clinice (nivel de
evidenta C)

7.3. Testul de efort in combinatie cu imagistica

Tehnicile imagistice de stres stabilite sunt ecocardiografia si scintigrafia de perfuzie.
Ambele pot fi folosite Tn combinatie fie cu stresul de efort sau stresul farmacologic si au
fost multe studii care au evaluat utilitatea lor atat in evaluarea prognosticului cat si a
diagnosticului in ultimele decade. Noile tehnici imagistice de stres includ MRI de stres,
care, din motive ce tin de logistica, este mai frecvent folosita utilizdnd stresul
farmacologic decat cel prin efort fizic.

Tehnicile imagistice de stres au cateva avantaje asupra testelor de efort ECG
conventional, inclusiv performanta de diagnostic superioara (Tabel 6) pentru detectia
bolii coronariene obstructive, capacitatea de a cuantifica si localiza ariile de ischemie si
de a furniza informatii cu rol diagnostic in prezenta ECG-ului cu modificari de repaus
sau Tn cazul pacientilor care nu pot efectua efort fizic. Tehnicile imagistice sunt frecvent
preferate la pacienti cu PCI in antecedente sau CABG (by-pass aorto-coronarian) din
cauza capacitatii lor superioare de a localiza ischemia. La pacientii cu leziuni
coronariene intermediare confirmate angiografic, evidentierea ischemiei in teritoriul
afectat este predictiva de evenimente viitoare, in timp ce un test de stres imagistic
negativ poate fi folosit pentru a defini pacientii cu un risc cardiac scazut.

Testul de efort si ecografia. Ecografia de stres prin efort (exercitiu) a fost dezvoltata
ca o alternativa la testul de efort <<clasic>> gi ca investigatie aditionala pentru a stabili
prezenta sau localizarea si extensia ischemiei miocardice in timpul stresului.

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

Tabel 6. Sumarul caracteristicilor testelor de investigatii folosite in diagnosticul
anginei stabile



Diagnosticul BAC
Sensibilitate Specificitate

(%) (%)

ECG de efort 68 77

Ecografia de efort 80 - 85 84 - 86
Perfuzia miocardica de efort 85 - 90 70 - 75
Ecografia de stres cu dobutamina 40 - 100 62 - 100
Ecografia de stres cu vasodilatatoare 56 - 92 87 - 100
Perfuzia miocardicd de stres cu vasodilatatoare 83 - 94 64 - 90

Sensibilitatea si specificitatea pentru detectia bolii coronariene semnificative sunt in
limite similare cu cele descrise pentru scintigrafia de perfuzie prin stres fizic,
sensibilitate 53 - 93%, specificitate 70 - 100%, desi ecografia de stres tinde sa fie mai
putin sensibild si mai specifica decat scintigrafia de perfuzie de stres. in functie de
metaanaliza, sensibilitatea totala si specificitatea ecografiei de stres sunt raportate ca
fiind intre 80 - 85 si 84 - 86%. Progresele tehnologice recente includ imbunatatirea in
definirea marginii miocardice cu utilizarea agentilor de contrast pentru a facilita
identificarea anomaliilor regionale de migcare ale peretilor miocardici si folosirea
agentilor injectabili pentru imagistica perfuziei miocardice. Progresele facute in
Doppler-ul tisular si imagistica ratei de strain sunt i mai promitatoare.

Imagistica prin Doppler tisular permite cuantificarea regionala a motilitatii miocardice
(velocitatea) si strain-ul, iar imagistica prin rata de strain permite determinarea
deformarii regionale, strain-ul fiind diferenta de velocitate dintre regiunile adiacente si
rata de strain fiind diferenta per unitate de lungime. Imagistica prin Doppler tisular si
prin rata de strain au imbunatatit performantele diagnostice ale ecografiei de stres prin
imbunatatirea capacitatii ecocardiografiei de a detecta ischemia in fazele incipiente ale
cascadei ischemice. Din cauza naturii cantitative a tehnicilor, variabilitatea inter-
operatori si subiectivitatea in interpretarea rezultatelor sunt de asemenea reduse.
Astfel, Doppler-ul tisular si imagistica prin rata de strain sunt de asteptat sa completeze
tehnicile ecocardiografice curente folosite pentru detectia ischemiei si sa
imbunatateasca acuratetea si reproductibilitatea ecografiei de stres. Exista de
asemenea dovezi ca imagistica prin Doppler tisular poate imbunatati utilitatea
prognostica a ecografiei de stres.

Testul de efort cu scintigrafia miocardica de perfuzie. 201 Th si 99m Tc radioactivi
sunt trasorii cei mai folositi, impreuna cu tomografia computerizata cu emisie de
pozitroni (SPECT), in asociatie cu un test de efort limitat de simptome efectuat fie pe
covor rulant sau pe bicicletd ergometrica. Desi initial pentru scintigrafia miocardica de
perfuzie au fost folosite imagini planare cu achizitii multiple, ele au fost inlocuite pe
scara larga cu SPECT, care este superioara din punctul de vedere al localizarii,
cuantificarii si calitatii imaginii. Indiferent de trasorul radioactiv folosit, scintigrafia de
perfuzie SPECT este efectuata pentru a reda imagini ale captarii regionale a trasorului
care reflecta fluxul sangvin miocardic regional. Prin aceasta tehnica, hipoperfuzia
miocardica este caracterizatda de o captare redusa a trasorului in timpul stresului in
comparatie cu captarea in repaus. Captarea crescutd a trasorului Tn cémpurile
pulmonare identificd pacientii cu boala coronariana severa si extensiva si disfunctie
ventriculara indusd de stres. Perfuzia SPECT oferd o predictie cu specificitate si
sensibilitate mai mare pentru prezenta bolii coronariene decét testul de efort ECG. Fara
corectia erorilor, sensibilitatea raportata a scintigrafiei de stres a fost cuprinsa intre 70 -
98% si specificitatea intre 40 - 90%, cu valori medii in jur de 85 - 90% si 70 - 75%, n
functie de metaanaliza.

Testul farmacologic de stres asociat cu tehnicile imagistice. Desi folosirea imagisticii
de efort este preferabila acolo unde este posibil, deoarece ofera o reproducere mult



mai fiziologica a ischemiei si evaluarea simptomelor, stresul farmacologic poate fi de
asemenea folosit. Testul de stres farmacologic utilizat fie cu scintigrafia de perfuzie fie
cu ecografia este indicat la pacientii care nu pot depune efort fizic sau poate fi folosit ca
alternativa la testul de efort. Exista doua modalitati de a obtine acest lucru: fie (i) infuzia
de medicamente simpatomimetice cum este dobutamina, in doze progresiv crescande,
care cresc consumul miocardic de oxigen si mimeaza efectul exercitiului fizic; sau (ii)
infuzia de vasodilatatoare coronariene (exemplu adenozina sau dipiridamol) care
determina aparitia unui contrast intre regiunile irigate de artere coronariene cu stenoze
hemodinamic semnificative, unde perfuzia va cregte mai putin sau poate chiar sa scada
(fenomen de furt coronarian).

in general, stresul farmacologic este sigur si bine tolerat de céatre pacienti, cu
complicatii majore cardiace (inclusiv tahicardia ventriculara sustinuta) aparand intr-un
caz la 1500 teste cu dipiridamol sau in unul la 300 de teste cu dobutamina. O atentie
deosebitéd trebuie acordatd faptului ca pacientii care primesc vasodilatatoare
(adenozina sau dipiridamol) sa nu primeasca deja dipiridamol pentru efectul
antiagregant sau in alte scopuri, iar cofeina trebuie evitata cu 12 - 24 de ore inaintea
studiului deoarece interfera cu metabolismul acestor substante. Adenozina poate
precipita bronhospasmul la indivizii astmatici, dar in astfel de cazuri dobutamina poate
fi folosita ca alternativa. Dobutamina nu produce o crestere in fluxul coronarian atat de
puternica ca stresul vasodilatator, care reprezinta o limitare pentru scintigrafia de
perfuzie. Astfel, pentru aceasta tehnica dobutamina este rezervata pacientilor care nu
pot depune efort fizic sau au o contraindicatie pentru testul cu vasodilatatoare.
Performanta diagnostica a perfuziei de stres farmacologic si a ecografiei de stres sunt
astfel similare cu cele ale tehnicilor imagistice de efort. Sensibilitatea si specificitatea
raportata pentru ecografia de stres cu dobutamina variaza intre 40 - 100% si 62 - 100%
si, respectiv, intre 56 - 92% si 87 - 100% pentru testul cu vasodilatatoare. Sensibilitatea
si specificitatea pentru detectia bolii coronariene prin SPECT cu adenozina variaza
intre 83 - 94% si 64 - 90%.

Ca o concluzie, ecografia de stres si scintigrafia de perfuzie, folosind stresul
farmacologic sau prin efort au aplicatii similare. Alegerea folosirii uneia sau alteia dintre
tehnici depinde in mare masura de conditile locale. Avantajele ecografiei de stres
asupra scintigrafiei de perfuzie de stres includ o mai mare specificitate, posibilitatea
unei evaluari extensive a anatomiei si a functiei cardiace, o disponibilitate mai mare gi
un cost mai redus, plus faptul ca nu presupune iradierea pacientului. Totusi, 5 - 10%
dintre pacienti au o fereastra ecografica inadecvata, iar o pregatire speciala pe langa
pregatirea ecografica este necesara pentru a realiza si a interpreta corect o ecografie
de stres. Scintigrafia nucleara necesita de asemenea pregatire speciala. Dezvoltarea
tehnicilor ecografice cantitative cum sunt imagistica prin Doppler tisular este un pas
fnainte pentru a creste corectitudinea metodei.

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

Desi exista dovezi care sa sustina superioritatea tehnicilor imagistice de stres asupra
testului de efort ECG in ceea ce priveste performantele diagnostice, costurile utilizarii
unui test de stres imagistic ca prima linie de investigatie la toti pacientii sunt
considerabile. Nu exista limitare in ceea ce priveste costul financiar imediat al fiecarui
test individual, iar unele analize de cost-eficienta au fost favorabile in anumite situatii.
Dar alti factori, cum sunt disponibilitatea limitata, cu timpi de asteptare mari pentru
pacienti, trebuie luatd Tn considerare. Distributia resurselor si pregatirea adecvata



pentru a oferi acces tuturor pacientilor sunt considerabile, iar beneficiile obtinute prin
inlocuirea unui test ECG de efort cu un test imagistic de stres la toti pacientii nu sunt
suficient de mari pentru a garanta recomandarea unui test imagistic de stres ca prima
linie de investigatie universala. Totusi, imagistica prin stres joaca un rol important in
evaluarea pacientilor cu probabilitate pre-test de boala mica, in special femeile, atunci
cand testul de efort este neconcludent, in selectarea leziunilor pentru revascularizare i
in evaluarea ischemiei dupa revascularizare. Imagistica prin stres farmacologic poate fi
folosita in identificarea miocardului viabil la pacienti selectati cu boala coronariana si
disfunctie ventriculara la care o decizie de revascularizare este bazata pe prezenta
miocardului viabil. O descriere completa a metodelor de detectare a viabilitatii este
dincolo de scopul acestor ghiduri, dar o sinteza a acestor tehnici imagistice pentru
detectia miocardului hibernant a fost publicata anterior de un grup de lucru al ESC. in
concluzie, desi tehnicile imagistice de stres pot permite evaluarea cu acuratete a
modificarilor in ceea ce priveste localizarea si extensia ischemiei in timp si ca raspuns
la tratament, imagistica de stres efectuata periodic, in absenta oricaror schimbari in
statusul clinic al pacientului, nu este recomandata de rutina.

Recomandari pentru folosirea testului de efort cu tehnicile imagistice (fie ecografia
sau perfuzia) in evaluarea diagnostica initiala a anginei

Clasa |

1. Pacienti cu modificari pe ECG-ul de repaus, BRS, subdenivelare de ST > 1 mm,
ritm de pace-maker sau WPW care impiedica interpretarea corecta a modificarilor ECG
in timpul stresului (nivel de evidenta B)

2. Pacienti cu ECG de efort neconcludent dar cu toleranta la efort rezonabila, care nu
au probabilitate mare de boala coronariana semnificativa si la care exista inca dubii
diagnostice (nivel de evidenta B)

Clasa lla

1. Pacienti cu revascularizare anterioara (PCl sau CABG) la care localizarea
ischemiei este importanta (nivel de evidenta B)

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

3. Ca o alternativa la ECG-ul de efort la pacienti cu probabilitate mica pre-test de
boala, cum sunt femeile cu dureri toracice atipice (nivel de evidenta B)

4. Pentru a evalua severitatea functionald a leziunilor intermediare la angiografia
coronariana (nivel de evidenta C)

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

Recomandari pentru folosirea stresului farmacologic cu tehnicile imagistice (fie
ecografia sau perfuzia) in evaluarea diagnostica initiala a anginei

Indicatii de clasa I, lla si llb ca mai sus daca pacientul nu poate efectua efort fizic.

Rezonanta magnetica cardiaca de stres. Testarea de stres prin RMC asociata cu
infuzia de dobutamina poate fi utilizata pentru a detecta anomalii de migcare a peretilor
cardiaci induse de ischemie. Tehnica se compara in mod favorabil cu ecografia de
stres cu dobutamina (ESD) din cauza calitatii mai bune a imaginii. Astfel, RMC de stres
cu dobutamina a fost dovedita a fi foarte eficienta in diagnosticul bolii coronariene la
pacienti care nu sunt eligibili pentru ecografia cu dobutamina. Studiile prospective dupa
RMC cu dobutamina arata o rata a evenimentelor redusa cand RMC cu dobutamina
este normala.



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

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

7.4. Ecocardiografia de repaus

Ecografia bidimensionala si Doppler de repaus este utila pentru detectarea sau
excluderea altor afectiuni cum ar fi cele valvulare sau cardiomiopatia hipertrofica drept
o cauza a simptomelor si pentru a evalua functia ventriculard. Din ratiuni pur
diagnostice, ecografia este folositoare la pacienti cu sufluri cardiace, istoric si modificari
ECG compatibile cu cardiomiopatia hipertrofica sau infarct in antecedente, simptome
sau semne de insuficienta cardiacad. Rezonanta magnetica cardiaca poate fi utilizata de
asemenea pentru a defini anomalii structurale cardiace si evaluarea functiei
ventriculare, dar utilizarea de rutina in acest scop este limitata de disponibilitati.

Prevalenta reala a insuficientei cardiace diastolice izolate este dificil de cuantificat
din cauza heterogenitéatii definitilor acesteia si variabilitatii in populatiile studiate.
Studiile comunitare arata o asociere independenta intre insuficienta cardiaca diastolica
si istoricul de boala cardiaca ischemica, inclusiv angina, ntarind rolul utilizarii
ecocardiografiei la toti pacientii cu angina si semne sau simptome de insuficienta
cardiaca. Ecocardiografia de repaus la populatia cu angina stabila si fara insuficienta
cardiaca poate identifica disfunctia diastolica nediagnosticata pana atunci. Progresele
recente in imagistica de Dopller tisular si masurarea ratei de strain au imbunatatit
semnificativ posibilitatea de a studia functia diastolica dar implicatiile clinice ale
disfunctiei diastolice izolate in termen de tratament sau prognostic sunt mai putin clar
definite. Functia diastolica se poate Tmbunatati in urma tratamentului antiischemic.
Totusi, tratarea disfunctiei diastolice ca prima tinta de tratament in angina stabila nu
este inca verificatd. Nu existd nicio indicatie pentru folosirea repetata, regulatd a
ecocardiografiei de repaus la pacienti cu angina stabila necomplicatd in absenta
modificarii starii clinice.

Desi beneficiile diagnostice ale evaluarii structurii si functiei cardiace la pacientii cu
angina sunt concentrate in subgrupuri specifice, estimarea functiei ventriculare este
extrem de importanta in stratificarea riscului, caz in care ecografia cardiaca (sau
metode alternative pentru evaluarea functiei ventriculare) au indicatii mult mai largite.

Recomandarile pentru folosirea ecocardiografiei ca evaluare initiald de diagnostic
pentru angina

Clasa |

1. Pacienti cu auscultatie anormala sugestiva de boala cardiaca valvulara sau
cardiomiopatie hipertrofica (nivel de evidenta B)

2. Pacienti suspectati de insuficienta cardiaca (nivel de evidenta B)

3. Pacienti cu infarct miocardic in antecedente (nivel de evidenta B)

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

7.5. Monitorizarea ECG ambulatorie



Monitorizarea ECG ambulatorie (Holter) poate evidentia ischemia miocardica in
timpul activitatilor normale "zilnice", dar rar aduce informatii diagnostice mai importante
la pacientii cu angina cronica stabila comparativ cu testul de efort. Ischemia silentioasa
detectata ambulatoriu a fost dovedita a fi predictor de evenimente coronariene adverse
si existd dovezi contradictorii in ceea ce priveste faptul ca supresia ischemiei
silentioase la pacientii cu angina stabila imbunatateste prognosticul. Semnificatia
ischemiei silentioase Tn acest context este diferitd de cea din angina instabila, unde s-a
demonstrat ca ischemia silentioasa recurenta este predictiva pentru un eveniment
coronarian advers. Studiile prognostice in angina stabila identifica ischemia silentioasa
in timpul monitorizarii ambulatorii ca un marker de evenimente clinice severe (infarct
miocardic fatal si non-fatal) doar la pacientii atent selectati cu ischemie detectabila la
testul de efort, si exista putine dovezi pentru a sustine folosirea ei de rutina ca unealta
de prognostic in evaluarea clinica.

Monitorizarea ambulatorie poate avea un rol la pacientii la care este suspectata
angina vasospastica. In sfarsit, la pacientii cu angina stabila suspectati de aritmii
majore, monitorizarea Holter este 0 metoda importanta de diagnostic al acestor aritmii.
Monitorizarea ECG ambulatorie repetatd ca metoda de evaluare a pacientilor cu angina
cronica stabila nu este recomandata.

Recomandari pentru monitorizarea ECG ambulatorie pentru evaluarea diagnostica
initiala a anginei

Clasa |
1. Angina cu aritmie suspectata (nivel de evidenta B)

Clasa lla
1. Suspectarea anginei vasospastice (nivel de evidenta C)

8. TEHNICILE NON-INVAZIVE PENTRU EVALUAREA CALCIFICARILOR
CORONARIENE SI ANATOMIA CORONARIANA

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

Calciul este depozitat in placile aterosclerotice din arterele coronare. Calcificarile
coronariene cresc cu varsta si au fost dezvoltate nomograme pentru a facilita
interpretarea scorurilor de calciu raportat la valorile asteptate pentru o anumita varsta si
un anumit sex. Extensia calcificarilor coronariene se coreleaza mult mai intens cu
incarcatura placii decat localizarea si severitatea stenozelor. Astfel, in studiile
populationale, detectarea calciului coronarian poate identifica pacientii aflati la risc inalt
de boala coronariana semnificativa, dar evaluarea calcificarii coronariene nu este
recomandata de rutina pentru pacientii cu angina cronica stabila.

Timpii de achizitie a imaginilor gi rezolutia pentru EBCT gi MDCT au fost scurtati intr-
atat incat arteriografia coronariana CT poate fi efectuata prin injectarea intravenoasa a



agentilor de contrast. MDTC sau TC multi-slice par sa fie cele mai promitatoare tehnici
in termeni de imagisticd non-invaziva coronariana, cu studii preliminare aratand o
definire excelenta si posibilitatea examinarii peretelui arterial si a caracteristicilor placii.
Sensibilitatea si specificitatea (segment-specifice) a angiografiei CT pentru detectarea
bolii coronariene a fost raportata ca fiind 95 si, respectiv, 98%, folosind scannere CT de
16 slide-uri. Studii folosind un scanning detector cu 64 de slide-uri au determinat
sensibilitati si specificitati de 90 - 94% si, respectiv, de 95 - 97%, si, important, o
valoare predictiva negativa de 93 - 99%. Arteriografia CT non-invaziva este extrem de
promitatoare pentru perspectiva evaluarii diagnostice a bolii coronariene. Utilizarea
optimala a acestei tehnologii rapid progresive va implica ambele discipline, cardiologica
cat si radiologica, cea cardiologica fiind implicata in selectia pacientilor care necesita
investigarea prin aceastd metoda si managementul adecvat in functie de rezultate. in
prezent, desi acuratetea diagnostica a acestei tehnici a fost confirmata, utilitatea
prognosticului, locul exact in ierarhia investigatiilor in angina stabila, nu a fost inca
complet definit. O sugestie pentru folosirea ei ar fi la pacientii cu o probabilitate pre-test
de boala scazutda (< 10%) cu un test functional echivoc (test ECG de efort sau
imagistica de stres).

Recomandarile pentru folosirea angiografiei CT in angina stabila

Clasa llb

1. Pacienti cu o probabilitate pre-test de boala mica (< 10%), cu un test ECG de efort
sau test imagistic de stres neconcludent (nivel de evidenta C)

Angiografia prin rezonanta magnetica. Similar tomografiei computerizate, progresele
in tehnologia rezonantei magnetice permit efectuarea neinvaziva a arteriografiei
coronariene de contrast prin rezonanta magnetica si mentin posibilitatea caracterizarii
placii. Avantajele tehnicii includ capacitatea considerabila pentru evaluarea anatomiei
cardiace in totalitate si a functiei. Totusi, in prezent ea nu poate fi privita decét ca o
modalitate valoroasa pentru cercetare si nu este recomandata pentru practica clinica de
rutina Tn evaluarea diagnostica a anginei stabile.

9. TEHNICI INVAZIVE PENTRU EVALUAREA ANATOMIEI CORONARIENE

9.1. Arteriografia coronariana

Arteriografia coronariana este de obicei subutilizata ca parte a testelor pentru
stabilirea unui diagnostic si stabileste si optiunile terapeutice. Testele non-invazive pot
stabili probabilitatea bolii coronariene obstructive cu un grad acceptabil de acuratete si,
astfel, stratificarea riscului poate fi folositd pentru determinarea necesitatii
coronarografiei in scopul stratificarii viitoare a riscului. Totusi, poate fi contraindicata din
motive de invaliditate sau comorbiditati severe sau poate oferi rezultate neconcludente.
Dupa un stop cardiac resuscitat sau aritmii ventriculare maligne, un diagnostic definitiv
cu privire la prezenta sau absenta bolii coronariene este util in ceea ce priveste
conduita ulterioara, in plus, testele non-invazive nu permit evaluarea oportunitatii pentru
revascularizare care poate fi considerata pentru indivizii simptomatici drept factor de
prognostic. Arteriografia coronariana detine o pozitie fundamentald in investigarea
pacientilor cu angina stabila, ea furnizdnd informatii corecte cu privire la anatomia
coronariand, cu identificarea prezentei sau absentei stenozei intracoronariene,
defineste optiunile terapeutice (eligibilitatea pentru tratament medicamentos sau
revascularizare miocardica) si determina prognosticul. Metodele folosite pentru
realizarea angiografiei coronariene s-au imbunatatit substantial, ducand la reducerea
ratei complicatiilor si externarea mai rapida. Rata compozitd a complicatilor majore
asociate cu cateterizarea diagnostica de rutina este intre 1 si 2%. Rata compozita a



decesului, infarctului miocardic sau accidentului vascular cerebral este in jur de 0,1 -
0,2%.

9.2. Ultrasonografia intracoronariana

Ultrasonografia intracoronariana este o tehnica care permite obtinerea de imagini din
interiorul vaselor coronariene prin trecerea unui cateter cu ultrasunete prin lumenul
coronarian. Ultrasonografia intravasculara permite masurarea cu acuratete a
diametrului lumenului coronarian, evaluarea leziunilor eccentrice si a remodelarii
Glagoviene si cuantificarea depozitelor de aterom si de calciu. Permite, de asemenea,
evaluarea detaliata a leziunilor tintd susceptibile de a fi tratate interventional, plasarea
stenturilor, apozitia si expansiunea lor si vasculopatia de transplant. Tehnologia a adus
avantaje in ceea ce priveste informatiile despre placa aterosclerotica si progresia ei,
oferind o evaluare cantitativa si calitativa a anatomiei coronariene substantial
imbunatatita comparativ cu arteriografia de contrast si, fara indoiala, are un rol
important in evaluarea clinica specializata, in special in ceea ce priveste interventia pe
arterele coronare. Totusi, este o investigatie utilizatd adecvat in conditii clinice specifice
si in scop de cercetare mai mult decat ca o prima linie de investigatie pentru boala
coronariana.

9.3. Evaluarea invaziva a severitatii functionale a leziunilor coronariene

Severitatea functionald a leziunilor coronariene vizualizate angiografic poate fi
evaluata invaziv prin metode de masurare fie a vitezei fluxului coronarian (rezerva
vasodilatatoare coronariana) sau rezerva fractionala a presiunii de flux intracoronarian
(RFF). Ambele tehnici implica inducerea hiperemiei prin injectarea intracoronariana de
agenti vasodilatatori. Rezerva coronariana vasodilatatoare (RCV) este raportul dintre
vitezele fluxului in conditii de hiperemie si cele din conditii bazale si reflecta rezistenta
la flux prin arterele epicardice si patul coronarian corespondent. Este dependent de
microcirculatie precum si de severitatea leziunii la nivelul vaselor epicardice. RFF este
calculata ca raportul dintre presiunea distala coronariana si presiunea in aorta
masurata in timpul hiperemiei maximale. O valoare normala pentru RFF este de 1,0
indiferent de statusul microcirculatiei si o RFF < 0,75 este intotdeauna patologica.

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

Recomandarile pentru efectuarea arteriografiei coronariene in scopul stabilirii unui
diagnostic in angina stabila

Clasa |

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

2. Supravietuitorii unei opriri cardiace (nivel de evidenta B)

3. Pacienti cu aritmii ventriculare severe (nivel de evidenta C)

4. Pacienti tratati anterior prin revascularizare miocardica (PCl, CABG) care dezvolta
recurenta timpurie sau angina moderata sau severa (nivel de evidenta C)

Clasa lla



1. Pacienti cu un diagnostic neconcludent la testarea non-invaziva sau rezultate
contradictorii provenite din diverse metode non-invazive, aflati la risc intermediar sau
inalt de boala coronariana (nivel de evidenta C)

2. Pacienti cu un risc crescut de restenoza dupa PCIl daca PCI a fost efectuata la
nivelul unei leziuni cu localizare prognostica (nivel de evidenta C)

10. STRATIFICAREA RISCULUI

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

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

O mortalitate cardiovasculara la 10 ani de > 5% (> 0,5% pe an) este determinata a fi
de risc inalt in scopul implementarii ghidurilor de preventie primara. Totusi, nivelele
absolute a ceea ce constituie risc Tnalt si risc scazut nu sunt definite clar la pacientii cu
boala cardiovasculara stabilita. Aceasta problema este legata de dificultatile
intmpinate in compararea sistemelor de predictie a riscului in diferite populatii,
determinand acuratetea stabilirii riscului individual, si sinteza multiplelor componente
ale riscului, de multe ori studiate separat, intr-un cadru estimativ al riscului pentru un
individ. Adaugate la perceptia publica si profesionala, aflata in continua evolutie, a ceea
ce constituie risc Tnalt sau scazut n ultimele patru - cinci decade (de cand multi dintre
predictorii de risc au fost dovediti), motivele pentru aceasta lipsa de definire nu sunt
usor de depasit.

Oricum, in asteptarea dezvoltarii unui model de predictie a riscului stabil, care sa
includa toate aspectele potentiale ale stratificarii riscului, existd o abordare alternativa
pragmatica, bazata pe datele din studii clinice. Problemele inerente legate de bias-uri
atunci cand se face interpretarea si generalizarea datelor din studii trebuiesc
recunoscute, dar astfel de date ofera o estimare a nivelelor de risc absolut obtinute cu
tratamentul conventional modern, chiar la pacientii cu boala vasculara dovedita.
Aceasta in schimb faciliteaza o estimare a ceea ce poate fi acceptat ca constituind risc
inalt, mic si intermediar in incercarea de a stabili pragul intre investigatiile invazive si
terapia farmacologica intensiva.
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Figura 1. Mortalitatea cardiovasculara si infarctul miocardic in trialurile recente
privind boala coronariana stabila sau angina: CAMELOT, PEACE, ACTION, EUROPA
HOPE * IONA si MICRO-HOPE
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Tabel 7. Sumarul recomandarilor pentru investigatiile de rutind non-invazive in
evaluarea anginei stabile

Test Pentru diagnostic Pentru prognostic
Clasa de Nivel de Clasa de Nivel de
recomanddri evidentd recomanddri evidenta

Teste de laborator

Hemoleucograma completd. creatinina I C I B
Glicemie a jeune I B I B
Profil lipidic a jeune I B I B
Proteina C- Hs reactiva,

homocisteina, lp(a), apoA si apoB IIb B IIb B
ECG

Evaluare initiald I C I B
In timpul episodului de angind I B

ECG de rutind periodic la vizite IIb C IIb C
succesive

Monitorizare ambulatorie ECG

Suspiciune de aritmie I B
Suspiciune de angind vasospastica va C
Suspiciune de angind cu test de ma C

efort normal
Radiosrafie

Suspiciune de insuficienta I B I B
cardiacd sau auscultatie cardiaca

anormala

Suspiciune de boald pulmonara I B

semnificativd ecocardiografie

Suspiciune de insuficienta I B I B
cardiacd, auscultatie anormala

ECG anormal, unde Q, bloc de

ramurd si modificdri ST

semnificative

Infarct miocardic precedent I B
Hipertensiune sau diabet zaharat I C I B/C
Pacienti cu risc scdzut sau IIaC C

intermediar la care nu se va
evalua printr-o metoda
alternativa functia VS

Test de efort ECG



De primda linie pentru evaluare I B I B
initiald, cu exceptia situatiei

in care nu poate efectua efort

fizic/ECG neevaluabil

Pacienti cu BCI cunoscutd si I B
deteriorare semnificativa in

simptome

Testare periodicd de rutind dupa IIb C IIb C

controlul anginei

Tehnici imagistice de efort
(eco sau radionuclidice)

Evaluare initiald la pacientii I B I B
cu ECG neinterpretabil
Pacienti cu test de efort I B I B

neconcludent (dar tolerantd la

efort adecvatd)

Angind post-revascularizare IIa B IIa B
Identificarea localizdrii IIaB B

ischemiei pentru planificarea

revascularizdrii

Evaluarea severitdatii functionale ITIaC C

a leziunilor intermediare

arteriografic

Tehnici imagistice de stres

farmacologic
Pacienti incapabili sd presteze I B I B
efort fizic
Pacienti cu test de efort I B I B

neconcludent datoritd proastei

tolerante la efort

Evaluarea viabilitdtii miocardice IIaB B

Alte indicatii pentru efort IIa B IIa B
imagistic unde facilitdtile locale

favorizeazd stresul farmacologic

in defavoarea stresului de efort

Arteriografie CT non-invaziva
Pacienti cu probabilitate scdzutéd IIbC C

de boald si test de stres pozitiwv
sau neconcludent

10.1. Stratificarea riscului prin evaluare clinica

Istoricul clinic gi examinarea fizica ofera informati prognostice foarte importante.
Electrocardiograma poate fi inclusa in stratificarea riscului la acest nivel, si rezultatele
probelor de laborator discutate in capitolul precedent pot modifica riscul estimat.
Diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala, fumatul curent, si valorile crescute ale
colesterolemiei (netratate sau persistent crescute sub tratament) s-au dovedit a fi
predictive pentru un prognostic nefavorabil la pacientii cu angina stabila sau cu boala
cardiaca ischemica (BCIl) dovedita. Varsta avansata este un factor important, ca si
antecedente de infarct miocardic, simptome si semne de insuficienta cardiaca, paternul
(debut recent sau progresiv) si severitatea anginei, in special in absenta raspunsului la
tratament.

Pryor si col au studiat un total de 1030 pacienti din ambulatoriu consecutivi,
indrumati pentru examinare non-invaziva, cu suspiciunea de boala coronariana
ischemica; informatiile obtinute din istoricul initial, examen fizic, ECG, si radiografie
toracica au fost folosite pentru a prezice anatomia coronariana, probabilitatea de boala
coronariana semnificativa, boala severa, si afectare semnificativa de trunchi coronarian
stang si estimarea supravietuirii la 3 ani. Datele estimative au fost comparate cu cele
bazate pe testul de efort ECG comparativ cu testul de efort, evaluarea initiala a fost
usor superioara in a distinge pacientii cu si fara BCl si a fost similara in a identifica
pacientii cu risc crescut de deces sau cu boala anatomic severa. Desgi, o mare parte din
informatii obtinute de clinicieni in evaluarea initiald sunt subiective, studiul confirma



importanta acestora in identificarea pacientilor care vor beneficia de evaluare ulterioara
si sustine dezvoltarea strategiilor care implica evaluare clinica initiala in procesul de

estimare a riscului.
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Figura 2. Algoritm pentru evaluarea initiald a pacientilor cu simptome clinice de
angina
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Angina tipica s-a dovedit a fi un factor prognostic semnificativ la pacientii care
efectueaza arteriografie coronariana, totusi, relatia intre angina tipica si prognostic este



mediata de relatia acesteia cu extinderea afectarii coronariene. In schimb, modelul de
aparitie a anginei, frecventa acesteia, modificarile ECG de repaus sunt predictori
independenti ai supravietuirii in general si ai supravietuirii fara IM gi pot fi combinati intr-
un scor simplu (Fig. 3) de prezicere a prognosticului, in particular pentru primul an dupa
evaluare. Efectul scorului anginei asupra prognosticului dispare la 3 ani si este maxim
cand functia ventriculara este pastrata. Aceasta se datoreaza efectului profund al
disfunctiei ventriculare asupra prognosticului, cand aceasta este prezenta depasind
semnificativ efectul severitatii simptomelor de angina. Asocierea intre modelul aparitiei
crizelor anginoase, in particular instalarea unei simptomatologii noi, si prognosticul
advers se datoreaza, probabil, suprapunerii cu zona corespunzatoare formelor usoare
din spectrul clinic al anginei instabile. Mai mult, cu cat angina devine mai severa,
probabilitatea de revascularizatie coronariana pentru prognosticul bolii cregte, ceea ce
poate contribui la dependenta de timp a severitatii simptomelor in prezicerea riscului.

Examenul fizic poate ajuta, de asemenea, in determinarea riscului. Prezenta bolii
vasculare periferice [262, 263] (carotidiana sau a membrelor inferioare) identifica din
grupul pacientilor cu angina pectorala stabila pacientii cu risc crescut de evenimente
cardiovasculare ulterioare. In plus, semnele determinate de prezenta insuficientei
cardiace (care reflecta disfunctia de VS) induc un prognostic nefavorabil.

Pacientii cu angina stabila, care au modificari ECG de repaus, elemente de IM
precedent, BRS major, hemibloc anterior stang, HVS, bloc atrioventricular de gradul doi
sau trei, fibrilatie atriald, au un risc mai mare de evenimente cardiovasculare decét cei
cu ECG normal. Este posibil ca intr-o populatie neselectionata cu angina stabila riscul
bazal sa fie mai scazut decat in multe din studiile citate, acceptand ca majoritatea
acestora au fost realizate cu pacienti indrumati ulterior pentru evaluare coronarografica.

Instabila = 3

| Score = stadiul anginei * (1 + frecventa) + ST / T anomalii |
} Stabilda = 0 Padnd la 5 (6 puncte) :
} Progresivad = 1 :
} Dureri nocturne = 2 :
I I
I I
I I

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

Recomandari privind stratificarea riscului prin evaluare clinica, inclusiv ECG si probe
de laborator in angina stabila

Clasa |

1. Istoric clinic detaliat si examen fizic cuprinzand si IMC si/sau circumferinta taliei la
toti pacientii, inclusiv descrierea cuprinzatoare a simptomelor, cuantificarea afectarii
functionale, antecedentele medicale si profilul riscului cardiovascular (nivel de evidenta
B)

2. ECG de repaus la toti pacientii (nivel de evidenta B)

10.2. Stratificarea riscului prin testul de stres

Testarea la stres se poate realiza fie prin testare la efort sau farmacologica cu sau
fara imagistica. Informatia prognostica obtinuta de la testarea la stres este legata nu
numai de detectia ischemiei ca un simplu raspuns binar ci gi de evidentierea pragului
ischemic, extinderea gi severitatea ischemiei (pentru tehnicile imagistice), si
capacitatea functionala (pentru testul de efort). Testul de stres singur este insuficient
pentru a stabili riscul evenimentelor ulterioare. Aditional limitelor date de diferite tehnici



in determinarea ischemiei miocardice, trebuie recunoscut ca ischemia per se nu este
singurul factor care influenteaza probabilitatea de evenimente acute. O serie de date au
aratat ca majoritatea placilor vulnerabile, Tnaintea rupturii apar angiografic
nesemnificative, iar fluxul coronarian la acest nivel poate sa nu determine modificari
caracteristice in timpul testului de efort ECG sau a stresului imagistic. Acest fapt poate
explica evenimentul coronarian acut ce survine dupa un test de stres negativ.
Stratificarea riscului prin testul de efort ar trebui sa fie parte a unui proces ce include
date accesibile de examinare clinica si nu trebuie interpretat izolat. Deci testul de stres
trebuie efectuat pentru a oferi informatii aditionale privind statusul de risc al pacientului.

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

Testul de efort ECG. Testul de efort ECG a fost extensiv validat ca un instrument
important in stratificarea riscului la pacientii simptomatici cu boald coronariana
cunoscuta sau suspectata. Prognosticul unui pacient cu ECG normal si un risc clinic
scézut pentru BCI este excelent. Intr-un studiu in care 37% din pacientii in ambulatoriu
trimisi pentru testare non-invaziva intruneau criteriile de risc scazut, [261] mai putini de
1% au avut boala de trunchi coronarian stdng sau au decedat in urmatorii 3 ani.
Optiunea de investigare printr-o metoda cu cost scazut, ca testul de efort pe covor
rulant ar trebui preferata ori de céte ori este posibil, pentru evaluarea initiala a riscului,
si doar cei cu rezultat anormal sa fie indrumati catre coronarografie.

Markerii de prognostic ai testului de efort includ capacitatea de efort, raspunsul
tensiunii arteriale, si ischemia indusa de efort (clinic si ECG). Capacitatea maxima de
efort este un marker prognostic consistent, fiind influentatd partial de prezenta
disfunctiei ventriculare de repaus si de extinderea acesteia indusa in conditii de efort.
Totugi, capacitatea de efort este afectatd, de asemenea, de véarsta, conditia fizica
generala, comorbiditati si status psihologic. Capacitatea de efort poate fi masurata prin
durata maxima de efort, maximum de MET atins, maximum de sarcina atins exprimat in
Watts, frecventa cardiacd maxima si dublu produs (frecventa-tensiune). Variabila
specifica in masurarea capacitatii de efort este mai putin importantd decét includerea
acestui marker in evaluare. La pacientii cu BCI cunoscuta si functie VS normala sau
usor afectata supravietuirea la 5 ani este mai mare la cei cu toleranta la efort mai mare.

Alti markeri de prognostic ai testului de efort sunt legati de ischemia indusa de efort
si include modificarile de segment ST (subdenivelare sau supradenivelare), si angina
indusa de efort. McNeer si col au demonstrat ca un test de efort pozitiv precoce
(subdenivelarea de ST > 1 mm in primele doua trepte ale protocolului Bruce) identifica
o populatie cu risc inalt, in timp ce pacientii ce ating treapta a IV-a au un risc scazut
indiferent de raspunsul segmentului ST. Supradenivelarea de segment ST este
observata mai frecvent la pacientii cu istoric de DVI; la pacientii fara infarct miocardic,
supradenivelarea de segment ST in timpul efortului se asociaza cu ischemie severa
transmurala.

in registrul CASS, 12% din pacientii tratati medical au fost identificati cu risc Tnalt pe
baza subdenivelarii de segment ST indusa de efort > 0,1 mV si incapacitatea de a
finaliza treapta | a protocolului Bruce. Acesti pacienti au avut o mortalitate medie de 5%
pe an. Pacientii care pot efectua efort fizic pana la cel putin treapta a Ill-a a protocolului
Bruce fara modificari de segment ST (34%) au constituit grupul cu risc scazut
(mortalitate anuala estimata mai mica de 1%). [123]

Cateva studii au urmarit incorporarea variabilelor multiple ale testului de efort intr-un
scor prognostic. Valoarea clinica a testului de stres este imbunatatita considerabil de



analiza multivariabila incluzand cateva variabile ale testului de efort la un anumit
pacient cum ar fi combinatia frecventei cardiace la efort maxim, subdenivelarea de
segment ST, prezenta sau absenta anginei in timpul testului, efortul maxim si panta
segmentului ST.

Scorul Duke al testului de efort pe covor rulant este un scor bine validat care
combina timpul de exercitiu, modificarile de segment ST si angina in timpul efortului
pentru a calcula riscul pacientului. Scorul Duke este reprezentat de diferenta intre
timpul de exercitiu in minute minus (de 5 ori deviatia segmentului ST in mm) minus (de
4 ori indexul anginei, care are valoare "0" Tn absenta anginei, "1" daca apare angina,
"2" daca angina determin& oprirea testului (Figura 4). In descrierea originala a acestui
scor la o populatie cu BCI suspicionata, doua treimi din pacientii cu scor ce indica risc
scazut au avut o rata a supravietuirii la 4 ani de 99% (rata mortalitatii anuale de 0,25%),
si cei 4% cu un scor ce indica risc Tnalt au avut rata de supravietuire de 79% (rata
mortalitatii anuale de 5%).

Scorul Duke al testului de efort pe covor rulant

Timp de exercitiu in minute n
Subdenivelarea ST, mm * 5 -n
Angina, care nu determind oprire test *
4 -n
Angina care opreste testul * 8 -n
Risc Mortalitatea la 1
Risc scdazut > 5 0,25%
Risc mediu 4 to -10 1,25%
Risc inalt < -11 5,25%

Figura 4. Scorul Duke la banda rulanta
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Figura 5. Stratificarea prognosticului corespunzator variabilelor combinate clinice si
ale testului de efort

Figura 3Lex: Figura 5

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

Scintigrafia de perfuzie la stres. Scintigrafia de perfuzie SPECT este o metoda non-
invaziva utila de stratificare a riscului identificAnd cu ugurinta acei pacienti cu riscul cel
mai mare de deces si IM. Imaginile normale de perfuzie la stres sunt inalt predictive
pentru un prognostic benign. Cateva studii implicand mii de pacienti au aratat ca
scintigrafia de perfuzie la stres normala este asociata cu o ratd de deces cardiac si de
IM mai mica de 1%/an, rata de deces apropiata de cea a populatiei generate. Singurele
exceptii apar la pacientii cu imagistica de perfuzie normala si care fie au un scor ECG
de efort crescut fie disfunctie severa de repaus a VS.

In contrast, anomaliile prezente la scintigrafia de perfuzie de stres se asociaza cu
BCIl severa si evenimente cardiace ulterioare. Defectele de perfuzie mari induse de
stres, defectele prezente in mai multe teritorii coronariene, dilatatie ischemica
tranzitorie a VS post-stres, si la pacientii studiati cu Ta, cresterea captarii pulmonare
post-efort sau farmacologic sunt indicatori de prognostic advers.

Rezultatele scintigrafiei de perfuzie planara si SPECT pot fi utilizate pentru a
identifica subsetul de pacienti la "risc Tnalt." Acesti pacienti, care au o rata a mortalitatii
anuale mai mare de 3%, trebuie considerati pentru coronarografie precoce, deoarece
prognosticul lor este Tmbunatatit de revascularizatie. Scintigrafia de efort ofera o
informatie prognosticd mai mare decéat testarea la stres farmacologica datorita
informatiilor legate de simptome, toleranta la efort, si raspuns hemodinamic la efort,
care sunt aditive celor privind doar perfuzia miocardica.

Recomandari privind stratificarea riscului prin test de efort ECG la pacientii cu angina
stabila, care pot efectua efort fizic



Clasa |

1. Toti pacientii fara modificari ECG de repaus semnificative la evaluarea initiala
(nivel de evidenta B)

2. Pacientii cu boala coronariana stabila, dupa o schimbare semnificativa a nivelului
simptomelor (nivel de evidenta C)

Clasa lla
1. Pacientii post-revascularizare cu o deteriorare semnificativa a statusului
simptomatic (nivel de evidenta B)

Recomandari privind stratificarea riscului prin imagistica de stres la efort (perfuzie
sau ecocardiografie) la pacientii cu angina stabila, care pot efectua efort fizic

Clasa |

1. Pacientii cu anomalii ECG de repaus, BRS major, subdenivelare a segmentului ST
> 1 mm, ritm de pace-maker, sau WPW care impiedica interpretarea corecta a
modificarilor ECG in timpul stresului (nivel de evidenta C)

2. Pacienti cu test de efort ECG neconcludent, dar probabilitate intermediara sau
inalta de boala (nivel de evidenta B)

Clasa lla

1. Pacientii cu deteriorare simptomatica post-revascularizare (nivel de evidenta B)

2. Ca alternativa la testul de efort ECG la pacientii unde facilitatile, costurile si
resursele financiare permit (nivel de evidenta B)

Recomandari privind stratificarea riscului prin imagistica de stres farmacologic
(perfuzie sau ecocardiografie) la pacientii cu angina stabila

Clasa |
1. Pacientii care nu pot efectua efort fizic
Alte indicatii de clasa | si Il ca pentru imagistica de efort (perfuzie sau

ecocardiografie) in angina stabila la pacientii care pot efectua efort fizic, dar unde
facilitatile locale nu includ imagistica de efort.

10.3. Stratificarea riscului prin utilizarea functiei ventriculare

Cel mai puternic predictor al supravietuirii pe termen lung este functia VS. La
pacientii cu angina stabild pe masura ce scade fractia de ejectie (FE), creste
mortalitatea. O FE de repaus mai mica de 35% este asociata cu o mortalitate anuala
mai mare de 3%/an.

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

Functia ventriculara permite o informatie prognostica aditionala la anatomia
coronariana, cu o rata de supravietuire raportata la 5 ani, la un barbat cu angina stabila
si leziuni tricoronariene de la 93% daca functia ventriculara este normala la 58% daca
functia ventriculara este scazuta. Alterarea functiei ventriculare poate fi dedusa din
prezenta extensiva a undei Q pe ECG, simptome sau semne de insuficienta cardiaca,
sau masuratd non-invaziv prin ecocardiografie, tehnici radio-nuclidice sau
ventriculografie de contrast in timpul examinarii coronarografice.



Evaluarea clinica prezentata mai sus poate indica ce pacienti au insuficienta
cardiaca, si deci au un risc substantial crescut de evenimente cardiovasculare. Totusi,
prevalenta disfunctiei ventriculare asimptomatice este de luat in seama, fiind de doua
ori mai Tnhalta decéat prevalenta insuficientei cardiace exprimata clinic in prezenta bolii
cardiace ischemice, ca factor de risc major pentru aparitia ei.

S-a dovedit ca dimensiunile ventriculare contribuie la informatia prognostica
adaugandu-se rezultatelor obtinute la testul de efort in populatia cu angina pectorala
stabild, urmaritd timp de 2 ani. Intr-un studiu al pacientilor hipertensivi fara angina,
utilizarea ecocardiografiei in stabilirea structurii gi functiei ventriculare a fost asociata cu
reclasificarea de la risc mediu/scazut la risc inalt la 37% din pacienti, iar ghidul
European pentru hipertensiune recomanda examinarea ecocardiografica la pacientii
hipertensivi. Pacientii diabetici cu angina necesita o atentie deosebita. Ecocardiografia
la diabeticii cu angina are avantajul de a identifica HVS, disfunctia diastolica si sistolica
factori prezenti mai frecvent in populatia diabetica. Deci, estimarea functiei ventriculare
este de dorit in stratificarea riscului la pacientii cu angina stabila, si evaluarea
hipertrofiei ventriculare (ecocardiografie sau RMN) ca si evaluarea functiei ventriculare
sunt in mod particular pertinente la pacientii cu hipertensiune sau diabet. Pentru
majoritatea celorlalti pacienti alegerea unei investigatii pentru determinarea functiei
ventriculare depinde de celelalte teste ce au fost efectuate sau sunt in planul de
investigatii, sau de nivelul riscului estimat prin alte metode. De exemplu, la un pacient
cu imagistica de stres efectuata este posibil sa determine functia ventriculara prin
aceasta investigate, sau la un pacient programat pentru coronarografie pe baza unui
test de efort intens pozitiv la efort mic, in absenta IM precedent, sau a altei indicatii
pentru efectuarea ecocardiografiei, se poate evalua functia ventriculara in timpul
coronarografiei.

Recomandari pentru stratificarea riscului prin evaluarea ecocardiografica a functiei
ventriculare in angina stabila

Clasa |

1. Ecocardiografia de repaus la pacientii cu IM precedent, simptome sau semne de
insuficienta cardiaca, sau modificari ECG de repaus (nivel de evidenta B)

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

3. Ecocardiografia de repaus la pacientii cu diabet zaharat (nivel de evidenta C)

Clasa lla

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

10.4. Stratificarea riscului prin arteriografie coronariana

in ciuda limitelor recunoscute ale coronarografiei in identificarea pl&cilor vulnerabile
ce pot duce cel mai probabil la evenimente coronariene acute, extinderea, severitatea
obstructiei luminale, gi localizarea leziunii coronariene sunt dovediti in mod convingator
a fi indicatori prognostici importanti la pacientii cu angina.

Cativa indicatori de prognostic au fost utilizati pentru a corela severitatea bolii cu
riscul evenimentelor cardiace ulterioare; cel mai simplu si cel mai larg utilizat este
clasificarea bolii in boala uni-, bi-, tri-vasculara sau leziune de trunchi coronarian stang.
in registrul CASS al pacientilor tratati medical rata supravietuirii la 12 ani a pacientilor
cu coronare normale a fost de 91% comparativ cu 74% pentru pacientii cu leziune
univasculara, 59% pentru cei cu leziuni bivasculare si 50% pentru cei cu leziuni
trivasculare (p < 0,001). [280] Pacientii cu stenoze severe a trunchiului coronarian



stdng au un prognostic nefavorabil daca sunt tratati medicamentos. De asemenea
prezenta leziunilor severe situate proximal la nivelul coronarei descendente anterioare
reduce semnificativ rata supravietuirii. Pacientii cu leziuni tricoronariene si stenoza
proximala mai mare de 95% a arterei descendente anterioare au o rata a supravietuirii
la 5 ani de 54% comparativ cu 79% pentru cei cu leziuni tri-coronariene dar, fara
stenoza proximala a arterei descendente anterioare. Totusi, trebuie apreciat ca in
aceste studii "vechi" terapia de preventie nu era la nivelul recomandarilor actuale
privind atat stilul de viata cat si terapia medicamentoasa. In consecinta riscul absolut
estimat, rezultat din aceste studii, supraestimeaza riscul de evenimente viitoare.

Studii angiografice recente indica prezenta unei corelatii directe intre severitatea
angiografica a bolii coronariene si numarul de placi angiografic nesemnificative la
nivelul arborelui coronarian. Rata finalta a mortalitati la pacienti cu boala
multivasculara, comparativ cu cei cu boala univasculara, poate fi consecinta numarului
mare de placi ce determina stenoze usoare si/sau non-stenotice si care constituie sedii
potentiale pentru evenimente coronariene acute. Focalizarea majora in stratificarea
non-invaziva a riscului se face pentru identificarea mortalitatii ulterioare, in scopul de a
identifica pacientii la care arteriografia coronariana, si revascularizarea consecutiva va
reduce mortalitatea, respectiv la pacientii cu leziuni tri-coronariene, leziuni de trunchi
principal al coronarei stangi si leziuni proximale ale arterei descendente anterioare.

Cand sunt utilizate adecvat, testele non-invazive au o valoare predictiva pentru
evenimente adverse acceptabila; afirmatia este cu atdt mai adevarata cu cat
probabilitatea pre-test de BCI severa este mai scazuta. Cand mortalitatea
cardiovasculara anuala estimatd este mai mica sau egala cu 1%, examinarea
coronarografica in vederea identificarii pacientilor al caror prognostic poate fi
imbunatatit este neadecvata; in contrast arteriografia coronariana devine adecvata
atunci cand riscul de mortalitate cardiovasculara este mai mare de 2%/an. Decizia
privind efectuarea coronarografiei in grupul de risc intermediar, cei cu mortalitate
cardiovasculara anuala de 1 - 2% trebuie sa fie ghidata de o varietate de factori
incluzédnd simptomatologia pacientului statusul functional, stilul de viata, ocupatia,
comorbiditati si raspunsul la terapia initiala.

Odata cu cresterea interesului public si al mediei pentru tehnologia medicala
disponibila, extinderea accesului la internet si alte surse de informatii, pacientii au
frecvent informatii considerabile privind investigatiile si optiunile terapeutice existente
pentru conditia proprie. Este datoria medicului sa se asigure ca pacientul este corect
informat privind potentialul risc si beneficiile oricarei proceduri si sa ghideze decizia
pacientului in mod adecvat. Unii pacienti pot prefera tratamentul medical celui
interventional, sau pot considera inacceptabil un element de dubiu privind diagnosticul
indiferent de dovezile care le sunt prezentate. Arteriografia coronariana nu trebuie
efectuatd la pacientii cu angina, care refuza procedurile invazive, care prefera sa evite
revascularizatia, care nu sunt candidati pentru interventie coronariana percutana sau
by-pass aorto-coronarian, sau la care calitatea vietii nu se va imbunatati.

Recomandari pentru stratificarea riscului prin arteriografie coronariana la pacientii cu
angina stabila

Clasa |

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

2. Angina stabila severa (clasa 3 in Clasificarea Societatii Cardiovasculare
Canadiene (CCS), in mod particular daca simptomele nu raspund adecvat la
tratamentul medical) (nivel de evidenta B)



3. Pacientii cu angina stabila care sunt considerati pentru chirurgie majora non-
cardiaca, in mod special chirurgie vasculara (chirurgia anevrismului aortic, by-pass
femural, endarterectomie carotidiana) cu elemente de risc intermediar sau Tnalt pentru
testarea non-invaziva (nivel de evidenta B)

Clasa lla

1. Pacienti cu diagnostic neclar dupa testarea non-invaziva, sau rezultate
contradictorii ale diferitelor tehnici non-invazive de evaluare (nivel de evidenta C)

2. Pacienti cu risc inalt de restenoza dupa interventie coronariana percutana (ICP)
daca ICP a fost realizat intr-o zona importanta din punct de vedere prognostic (nivel de
evidenta C)

11. CONSIDERATII DIAGNOSTICE SPECIALE: ANGINA CU ARTERE CORONARE
"NORMALE"

Corelatia clinico-patologica a simptomelor cu anatomia coronariana in angina variaza
larg de la simptome tipice de angina datorata leziunilor coronariene semnificative ce
determina ischemie tranzitorie, atunci cand cererea miocardica este crescuta, la durere
toracica evident non-cardiaca cu artere coronare normale la celalalt capat al spectrului.
Trecand peste extremele spectrului deosebim o serie de corelatii clinico-patologice care
se suprapun intr-o masura mai mica sau mai mare (Figura 6). Acestea cuprind de la
angina cu simptome atipice, si cu stenoze coronariene semnificative, care iese de sub
umbrela diagnosticului conventional al anginei pectorale, la angina cu simptome tipice
cu artere coronare angiografic normale, care ar putea fi descrisa ca sindromul X
cardiac. Angina vasospastica, determinata de obstructia dinamica a arterelor coronare,
care pot fi angiografic normale sau stenozate sever, constituie un alt factor de luat in
considerare in diagnostic.
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Figura 6. Reprezentarea schematica a variantelor clinico-patologice in angina
Figura 4Lex: Figura 6

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

Durerea implicd o mica portiune din hemitoracele stang, dureaza céateva ore sau
chiar zile, nu este calmata de nitroglicerina, si poate fi provocata de palpare (durere
non-anginoasa, frecvent de origine musculo-scheletica)



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

Angina cu caracteristicile cele mai tipice (desi durata este prelungita si relatia cu
efortul este inconsistenta) asociata cu rezultate anormale la teste de stres (sindromul
"X" cardiac).

Discutia detaliata privind tratamentul primului grup este in afara scopului acestui
ghid. In ceea ce priveste grupul cu angina "atipica" in general acest termen se refera la
simptome cu doua sau trei caracteristici de angina tipica, prezentate in Tabelul 2, si
poate fi inlocuit cu termenul de "angina probabild". Angina vasospastica cuprinde un
subgrup specific de angina atipica, care este atipica doar pentru ca ii lipseste o relatie
clara cu efortul fizic. Alte forme de angina atipica nu vor fi discutate separat, dar o
descriere scurtda a evaluarii diagnostice a sindromului X cardiac si a anginei
vasospastice este prezentata mai jos.

11.1. Sindromul X

Tablou clinic. Desi nu exista o definitie universal acceptata a "Sindromului X", pentru
a intruni descrierea clasica a acestuia este necesara prezenta triadei:

1. Angina tipica induséa de efort (cu sau fara angina aditionala de repaus si dispnee).

2. Test de efort ECG, sau alt test de stres imagistic pozitiv.

3. Artere coronare normale.

Durerea toracica se produce frecvent si atacurile de angina apar de obicei de cateva
ori pe saptamana, dar au un model stabil. De aceea Sindromul X seamana cu angina
stabila cronica. Totusi, prezentarea clinica a pacientilor inclusi in studiile "Sindromului
X" este inalt variabila si angina de repaus este frecvent asociata durerii toracice
provocate de efort. Atacuri frecvente de angina de repaus pot determina prezentari de
urgenta repetate si internari in spital cu diagnosticul incorect de angina instabila, ce
conduce la proceduri diagnostice si terapeutice neadecvate.

La un subset de pacienti cu Sindrom X, poate fi demonstrata disfunctia
microvasculara si aceasta entitate este comun mentionata ca "angina microvasculara".

Hipertensiunea arteriala, asociata sau nu cu hipertrofie ventriculara, este frecvent
intalnita la populatia cu durere toracica si "artere coronare normale". Boala cardiaca
hipertensiva este caracterizata de disfunctie endoteliala, HVS, fibroza interstitiala si
perivasculara cu disfunctie diastolicd modificari Tn ultrastructura miocardica si
coronariand si reducerea rezervei coronariene de flux. Impreund sau separate aceste
modificari pot compromite fluxul coronarian relativ la cererea miocardica de oxigen,
determinand angina. In majoritatea cazurilor, tratamentul trebuie s& se focalizeze pe
controlul hipertensiunii pentru a reface integritatea structurala si functionala a sistemului
cardiovascular.

Patogeneza. Mecanismul durerii toracice la pacientii cu angina si examen
coronarografic normal continua s& ramana controversat. Anomaliile functionale ale
circulatiei microvasculare in timpul stresului, inclusiv raspunsul vasodilatator anormal si
un raspuns amplificat la vaso-constrictori, a fost considerat mecanismul potential al
durerii toracice si al aspectului aparent ischemic al subdenivelarii de segment ST in
timpul efortului fizic. Totugi, nu toti cercetatorii au reugit sa gaseasca dovezi
hemodinamice si metabolice de ischemie la multi pacienti cu Sindrom X gi au propus ca
mecanism al durerii toracice non-ischemice sensibilitatea anormala cardiaca (cuplata
cu anumite anomalii in rezerva de flux coronarian) [302]

Prognostic. Desi prognosticul in termeni de mortalitate al pacientilor cu Sindrom X
pare a fi favorabil, [303] morbiditatea acestora este crescuta si conditia este frecvent
asociata cu episoade de durere toracica continua si reinternari in spital. Au aparut
dovezi ca identificarea disfunctiei endoteliale in aceasta populatie de pacienti poate



identifica un subgrup la risc pentru a dezvolta in viitor a bolii coronariene aterosclerotice
cu un prognostic mai putin benign decéat se credea anterior.

Diagnosticul Sindromului X. Diagnosticul si tratamentul pacientilor cu durere toracica
si artere coronare normale reprezinta o provocare complexa. Diagnosticul Sindromului
X poate fi stabilit la un pacient cu angina indusa de efort si care are artere coronare
normale sau fara obstructie si semne obiective de ischemie indusa de efort
(subdenivelare de segment ST la testul de efort ECG, modificari ischemice
scintigrafice). Este necesar a deosebi aceasta durere de durerea toracica non-cardiaca
determinat de dismotilitatea esofagiana, fibromialgie sau costocondrita. Spasmul
arterelor coronare trebuie exclus prin teste de provocare adecvate. Disfunctia
endoteliala poate fi identificata prin masurarea diametrului arterelor coronare epicardice
ca raspuns la acetilcolina. Testarea invaziva prin provocare la acetilcolina serveste unui
dublu scop exclude vasospasmul si demasca disfunctia endoteliala, care se asociaza
cu un prognostic mai nefavorabil. In anumite situatii, de exemplu in prezenta unui
defect de perfuzie extins al radionuclidului sau anomalie de cinetica parietala in timpul
testarii de stres si artera angiografic neregulata, ecografia intravasculara poate fi
considerata pentru a exclude leziuni obstructive nedecelate. Prognosticul excelent,
atunci cand disfunctia endoteliala este absenta, trebuie accentuat iar pacientul informat
si asigurat privind evolutia benigna a conditiei sale.

Recomandari pentru investigatii la pacientii cu triada clasica a Sindromului X

Clasa |

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

Clasa llb

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

2. Ecografie intracoronariana, rezerva de flux coronarian, sau masurare FFR pentru
a exclude leziunile obstructive nedecelate, daca aspectul angiografic este mai degraba
sugestiv pentru leziune non-obstructiva, decat complet normal, iar tehnicile imagistice
de stres au identificat o arie extinsa de ischemie (nivel de evidenta C)

11.2. Angina vasospastica/varianta

Tablou clinic. Pacientii cu angina vasospastica sau variantd se prezinta cu durere
localizata tipic, ce survine in repaus si nu, sau doar ocazional, la efort. Aceste
caracteristici ale durerii sunt frecvent determinate de spasmul coronarian, in special
cand durerea se produce noaptea si in primele ore ale diminetii. Daca durerea toracica
este severa, ea poate duce la spitalizare. Durerea cedeaza uzual, in cateva minute la
nitrati. Termenul de angina vasospastica sau varianta poate fi utilizat pentru a descrie
aceste simptome, dar se intrebuinteaza si termenul de "angina Prinzmetal". [312]
Acesta din urma a fost utilizat initial pentru a descrie pacientii cu supradenivelare de
segment ST, clar documentata in timpul durerii toracice determinate de spasmul
coronarian.

Angina n repaus cu toleranta la efort pastrata poate fi asociata cu boala coronariana
obstructiva semnificativa fara spasm demonstrabil si managementul ei este acelasi ca
pentru simptome tipice, in cazul durerii toracice fara boala coronariana semnificativa,
fara spasm coronarian si fara ischemie demonstrabila cauze non-cardiace ale durerii
trebuie considerate gi preventia primara conventionala avuta in vedere.



O proportie substantiala a pacientilor cu istoric sugestiv de angina vasospastica au
boala coronariana obstructiva si la acesti pacienti angina vasospastica poate coexista
cu angina tipica de efort datorata leziunilor coronariene fixe. Simptomele care nu sunt
legate de efort, datorate vasospasmului pot sa se produca la pacienti fara, sau cu boala
coronariana angiografic minima, iar angina tipica si dispneea se poate produce la
pacienti cu vasospasm si artere coronare perfect normale. Acesta indica o oarecare
suprapunere cu pacientii care sufera de Sindromul X (figura 6). [314] Prevalenta
anginei vasospastice este greu de stabilit, nu numai pentru ca se suprapune cu angina
tipica si Sindromul X. Vasospasmul se poate produce ca raspuns la fumat, tulburari
electrolitice (potasiu, magneziu), cocaina, expunere la frig, boala autoimuna,
hiperventilatie sau rezistentd la insulind. Existd si o predispozitie geneticd cu o
prevalentd mai mare la populatia japoneza.

Patogeneza. Mecanismul ce determina angina vasospastica nu este foarte clar, dar
hiperreactivitatea celulelor musculare netede ale segmentului coronarian implicat poate
juca un rol, dar si disfunctia endoteliala poate fi, de asemenea implicata. Cauzele
hiperreactivitatii celulei musculare netede sunt necunoscute, dar cativa factori posibil
contributori au fost sugerati si include activitatea crescuta a rho-kinazei celulare, [318]
anomalii la nivelul canalelor de potasiu ATP-sensibile, si contratransportul membranar
Na+ - H+. [320] Alti factori contributori pot fi dezechilibrul sistemului nervos autonom,
concentratii intracoronariene crescute de substante vasoconstrictoare, ca endotelina si
modificari hormonale, cum ar fi post ovarectomie.

Istoric natural si prognostic. Prognosticul anginei vasospastice depinde de extinderea
BCI. Decesul si IM nu sunt frecvente la pacientii fara boald coronariana obstructiva
semnificativa angiografic, dar pot surveni. [326] Decesul coronarian la populatia cu
leziuni non-obstructive a fost raportat de aproximativ 0,5% pe an, [327, 328] dar cei cu
vasospasm suprapus leziunilor stenotice au un prognostic semnificativ mai nefavorabil.
[327, 329 - 332]

Diagnosticul anginei vasospastice

Electrocardiograma. Electrocardiograma in timpul vasospasmului prezinta clasic
supradenivelare de segment ST. [312] Conform altor autori subdenivelarea de segment
ST poate fi documentata, [333] in timp ce altii arata absenta modificarilor de segment
ST. [334, 335] Totusi, crizele care tind sa dispara rapid sunt dificil de documentat ECG.
Monitorizarea ECG/24 de ore repetata poate inregistra modificarile de segment ST
asociata simptomelor de angina la acesti pacienti. [336]

Arteriografia coronariana. Desi demonstrarea supra-denivelarii de segment ST in
timpul anginei si un examen coronarografic normal fac diagnosticul de angina foarte
probabil, exista frecvent nesiguranta in cazurile mai putin bine documentate sau cu
tablou clinic mai putin tipic. Mai mult, nu exista o definitie unanim acceptata a ceea ce
constituie spasmul coronarian.

Spasmul spontan in timpul coronarografiei este doar ocazional observat la pacientii
cu simptome sugestive de angind vasospastica. in consecinta testele de provocare
sunt frecvent utilizate pentru a demonstra prezenta vasospasmului coronarian. [337]
Hiperventilatia i testul presor la rece au o sensibilitate limitata in detectia spasmului
coronarian. [338] De aceea, in prezent, injectarea acetilcolinei in artera coronariana
[339] este utilizata Tn multe centre desi, provocarea cu ergonovina intracoronarian da
rezultate similare. [340, 341] Acetilcolina este injectata in doze incrementale de 10, 25,
50 si 100 micrograme la interval de 5 minute. Ergonovina intravenos poate fi utilizata
dar se asociaza cu spasm difuz, situatie care nu este de dorit.

Spasmul coronarian poate fi focal sau difuz. Reducerea lumenului intre 75 si 99%
comparativ cu diametrul masurat dupa injectarea nitroglicerinei este definit in literatura
ca spasm, [342, 343] in timp ce reducerea lumenului < 30% este frecvent intalnita la
segmentele coronariene non-spastice [344] si poate reprezenta raspunsul constrictor
fiziologic la provocarea cu acetilcolina. [342]



Provocarea spasmului coronarian cu acetilcolind sau ergonovina este un test sigur
daca agentul este injectat selectiv in fiecare dintre cele trei ramuri coronariene majore.
Testul neinvaziv de provocare cu ergonovina intravenos a fost descris asociat
examenului ecocardiografic sau scintigrafiei de perfuzie cu monitorizare
electrocardiografica, ce creste sensibilitatea si specificitatea acestor teste. [346, 347]
Totusgi, documentarea invaziva a vasospasmului raméane standardul de aur fata de care
se evalueaza celelalte teste diagnostice, si cum complicatii fatale pot surveni datorita
spasmului prelungit si care implicdA numeroase vase, atunci cand se administreaza
ergonovina intravenos, [348] calea intracoronariana ramane de preferat. Testele de
provocare fara arteriografie coronariana sau teste de provocare la pacientii cu leziuni
obstructive severe coronarografic nu sunt recomandate.

Recomandari privind testele diagnostice in suspiciunea de angina vasospastica

Clasa |

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

2. Arteriografie coronariana la pacientii cu durere toracica caracteristica, episodica gi
modificari de segment ST care se remit la administrarea de nitrati si/sau antagonisti de
canale de calciu pentru a determina extinderea bolii coronariene ischemice (nivel de
evidenta B)

Clasa lla

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

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

12. TRATAMENT

12.1. Obiective terapeutice

Tmbunété’girea prognosticului prin reducerea IM si decesului. Eforturile de a preveni
DVI si decesul in boala coronariana se concentreaza in primul rand pe reducerea
incidentei evenimentelor acute trombotice si a dezvoltarii disfunctiei ventriculare.
Aceste obiective sunt atinse prin interventii asupra stilului de viata si farmacologice care
(i) reduc progresia placii, (ii) stabilizeaza placa, prin reducerea inflamatiei si
prezervarea functiei endoteliale, si in final (iii) prin prevenirea trombozei daca disfunctia
endoteliald se instaleazd sau se produce ruptura placii. In anumite circumstante, ca
aceea a pacientilor cu leziuni severe la nivelul arterelor coronare, care supleaza un
teritoriu miocardic intins, revascularizarea ofera oportunitati aditionale la ameliorarea
prognosticului imbunatatind perfuzia existenta sau realizand cai alternative de perfuzie.

Minimizarea sau abolirea simptomelor. Modificarea stilului de viata, medicamentele
si revascularizarea, toate joaca un rol in minimizarea sau eradicarea simptomelor de
angina, desi nu neaparat necesare toate la acelasi pacient.

12.2. Tratamentul general

Pacientii si persoanele apropiate trebuie informate despre natura anginei pectorale,
si implicatiile diagnosticului si ale tratamentului ce pot fi recomandate. Pacientul trebuie
asigurat ca, in majoritatea situatiilor, atat simptomele anginei cat si prognosticul pot fi
imbunatatite printr-un tratament adecvat. Stratificarea cuprinzatoare a riscului trebuie
condusa dupa cum s-a precizat anterior, si o atentie particulara trebuie acordata
elementelor de stil de viata care au contribuit la conditia prezenta si care pot influenta
prognosticul, incluzand activitatea fizica, fumat, obiceiuri alimentare. Recomandarile



celui de al treilea "Joint European Societies Task Force [250] on Cardiovascular
Disease Prevention in Clinical Practice" trebuie urmarite.

12.3. Tratamentul atacului acut

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

Toate masurile de preventie farmacologica si non-farmacologica descrise in acest
document se aplicd in mod similar femeilor si barbatilor, [349] chiar daca exista o
documentatie mai redusa privind beneficiul la sanatate al femeilor comparativ cu cel al
barbatilor cu angina pectorala stabila iar prezentarea clinicad a bolii poate diferi in
functie de sex. Factorii de risc, prezentarea clinica si nivelul riscului pentru complicatii
cardiovasculare serioase trebuie sa determine nevoia de interventie preventiva sau
terapeutica si nu diferentele de sex. Recomandarile privind terapia de substitute
hormonala s-au schimbat si sunt comentate mai jos.

a. Acizii Grasi 3-Omega

Uleiul de peste bogat in acizi grasi 3-omega (acizii gragi n-3 polinesaturati) este util
in reducerea hipertri-gliceridemiei, si in trialul GISSI-Prevenzione administrarea unei
capsule de ulei de peste (Omacor) zilnic a redus riscul de moarte subita la pacientii
(85% barbati) cu IM recent. [361] O analizé ulterioara detaliata a trialului GISSI-
Prevenzione [362] a aratat o reducere precoce a decesului cardiovascular dependent
de reducerea numarului de morti subite. Efectul a fost atribuit actiunii antiaritmice a
suplimentarii cu acizi grasi 3-omega, [362] in acord cu datele experimentale anterioare.
[362] O metaanaliza a suplimentarii cu acizi grasi 3-omega [363] a confirmat efectul
asupra mortii subite si a aratat o reducere a mortalitatii, dar a concluzionat ca o
reducere importanta a riscului cu aceasta terapie poate fi agteptata doar la pacientii cu
risc Tnalt, cum ar fi cei cu IM recent. O metaanaliza mai recenta a efectului terapiilor
hipolipemiante asupra mortalitatii a confirmat, de asemenea, efectul benefic al acizilor
grasi n-3 in preventia secundara. [364] Rareori pacientii cu angina stabila fara factori de
risc inalti trebuie considerati pentru suplimentarea cu acizi grasi 3-omega. Interventiile
de suplimentare a dietei cu peste, macar o data pe saptamana, pot fi mai larg
recomandate. [365, 366]

b. Vitamine si antioxidante

Suplimentarea dietei cu vitamine nu s-a dovedit a reduce riscul la pacientii cu BCI. in
contradictie cu datele mai sus mentionate privind modificarile dietei, cateva studii mari
au esuat in a gasi beneficii ale suplimentarii farmacologice cu vitamine antioxidante.

c. Fumatul

Fumatul de tigarete trebuie descurajat puternic, avand in vedere ca exista dovezi ca
este cel mai important factor de risc reversibil in geneza bolii coronariene la mulii
pacienti. [350, 351] Oprirea fumatului imbunatateste substantial atat simptomele céat si
prognosticul. Pacientii necesita frecvent ajutor special pentru a renunta la aceasta
dependenta, si terapia de substitute cu nicotina s-a dovedit eficienta si sigura in
sustinerea pacientilor cu BCI care vor sa abandoneze fumatul. [352 - 355]

d. Dieta si alcoolul

Interventiile legate de dieta sunt eficiente in preventia evenimentelor la pacientii cu
BCI dovedita, atunci cand sunt corect implementate. [1] Anumite tipuri de alimente sunt
incurajate cum ar fi fructele, legumele, cerealele, produsele din cereale, produsele



lactate, peste, carne slaba, multe din ele componente majore ale dietei Mediteraneene.
Pacientii trebuie incurajati sa adopte dieta "Mediteraneana" cuprinzand in principal
legume, fructe, peste si carne de pasare. Intensitatea schimbarilor necesare din dieta
pot fi ghidate de nivelul LDL-colesterolului si a altor modificari ale profilului lipidic. [356]
Cei care sunt supraponderali trebuie s& urmeze o dieta de reducere a greutatii.

Alcoolul consumat cu moderatie poate fi benefic, [357] dar consumul excesiv este
daunator, in special la pacientii cu hipertensiune sau insuficienta cardiaca. Este dificil
de formulat recomandari de sanatate publica privind limita de siguranta, dar consumul
moderat de alcool nu trebuie descurajat. [1, 358 - 360]

e. Hipertensiune, diabet si alte afectiuni

Afectiunile concomitente trebuie tratate corespunzator. O atentie particulara trebuie
acordata controlului tensiunii arteriale, diabetului zaharat si a altor elemente
componente ale sindromului metabolic, care cresc riscul progresiei bolii coronariene. in
mod particular, raportul Task Force privind preventia BCI [250] sugereaza considerarea
unui prag mai scazut pentru instituirea tratamentului farmacologic pentru hipertensiune
(130/85) la pacientii cu BCI instalata (ceea ce ar include pacientii cu angina si
confirmare non-invaziva sau invaziva a bolii coronariene). Pacientii cu diabet zaharat
concomitent sau/si boala renala trebuie sa fie tratati avand ca tinta o tensiune arteriala
< 130/80 mmHg. [286] Diabetul este un factor de risc puternic pentru complicatii
cardiovasculare si trebuie tratat cu o deosebita atentie mentinand un bun control
glicemic gi cu supravegherea celorlalti factori de risc. [286, 370, 371]

Interventiile multifactoriale la pacientii diabetici pot sa reduca intr-adevar substantial
atat complicatiile cardiovasculare céat si alte complicatii ale diabetului. [372] Recent,
adaugarea pioglitazonei la alte medicatii hipoglicemiante s-a dovedit a reduce cu 16%
incidenta decesului, IM non-fatal, sau a accidentului vascular cerebral (end-point
secundar) la pacientii cu diabet zaharat tip 2 si boala vasculara; end-point-ul primar
comun care a inclus un numar de end-point-uri vasculare nu a fost semnificativ redus.
[373] Anemia sau hipertiroidismul, daca sunt prezente, trebuie corectate.

f. Activitatea fizica

Activitatea fizica in limitele tolerantei pacientului trebuie incurajata deoarece cregte
capacitatea de efort, reduce simptomele si are un efect favorabil asupra greutatii,
profilului lipidic, tensiunii arteriale, toleranta la glucoza si sensibilitatea la insulina.
Sfaturile privind efortul fizic trebuie sa ia in considerare conditia fizicd generala a
pacientului si severitatea simptomelor. Testul de efort poate ghida limita de la care
programul de exercitii poate incepe. Recomandari detaliate privind exercitiul fizic
activitati recreationale si vocational sunt furnizate de Grupul de lucru al ESC privind
Reabilitarea Cardiaca. [150]

g. Factori psihologici

Desi rolul stresului in geneza BCIl este controversat, nu exista nicio indoiala ca
factorii psihologici joaca un rol important in declansarea atacului de angina. Mai mult,
diagnosticul de angina duce la o anxietate excesiva. Asigurarea rationala este esentiala
si pacientii pot beneficia de tehnici de relaxare si alte metode de control al stresului.
Programe adecvate pot reduce nevoia de medicamente si chirurgie. [374]

Un trial [375] randomizat, controlat privind managementul printr-un plan propriu a
aratat o Tmbunatatire aparenta in statusul psihologic simptomatic si functional, la
pacientii cu angina nou diagnosticata.

h. Condusul automobilului

in majoritatea tarilor pacientii cu angina stabila pot conduce, cu exceptia transportului
comercial public sau a vehiculelor grele. Conditiile de trafic stresante trebuie evitate.

i. Activitatea sexuala

Activitatea sexuala poate declansa angina. in mod evident, aceasta nu trebuie sa fie
prea solicitanta fizic sau emotional. Nitroglicerina administrata anterior actului sexual
poate fi de folos. Inhibitorii de fosfodiesteraza (PGES) ca sildenafil, tadafil si vardenafil,



folosite in tratamentul disfunctiei erectile pot conferi beneficii in termeni de durata a
efortului si pot fi prescrisi in siguranta la barbatii cu BCI, dar nu trebuie utilizati de catre
cei care primesc nitrati cu duratd lunga de actiune. [376] Pacientul trebuie informat
despre interactiunile potential daunatoare intre inhibitorii PGES5 si nitrati sau donorii de
NO (oxid de azot).

j- Activitatea profesionala

O evaluare a factorilor fizici si psihologici implicate in munca subiectului afectat
trebuie realizata intotdeauna (inclusiv pentru munca de gospodina). Ori de cate ori este
posibil pacientul trebuie Tncurajat in continuarea ocupatiei, cu modificarile adecvate,
daca sunt necesare.

12.4. Tratamentul farmacologic al anginei pectorale stabile

Scopurile tratamentului farmacologic al anginei stabile sunt de a imbunatati calitatea
vietii prin reducerea severitatii si/sau a frecventei simptomelor si s& imbunatateasca
prognosticul pacientului. Masurarea calitatii vietii reflectda severitatea bolii si aduce
informatii prognostice daca este corect stabilitd. [379] Atunci cand se selectioneaza
strategii de preventie a complicatiilor cardiace si a decesului, bazate pe dovezi trebuie
avut in vedere prognosticul frecvent benign al pacientului cu angina pectorala stabila.
Farmacoterapia este o alternativa viabila la strategiile invazive de tratament la
majoritatea pacientilor cu angina pectorala stabila [59, 290, 380, 381] si a fost asociata
cu mai putine complicatii decat chirurgia sau ICP la un an de supraveghere in studiul
MASS-II. [382] O strategie invaziva de tratament trebuie rezervata pacientilor cu risc
inalt sau celor cu raspuns simptomatic insuficient controlat de tratamentul medical.
[290] Intensitatea farmacoterapiei preventive trebuie ajustata dupa riscul individual al
pacientului, avand in vedere riscul relativ mic al multor pacienti cu angina pectorala
stabila.

12.5. Terapia farmacologica de imbunatatire a prognosticului

Afectiunile coexistente ca diabetul zaharat si/sau hipertensiunea arteriala la pacientii
cu angina stabila trebuie bine controlate, dislipidemia corectata si abandonarea
fumatului realizata (cu sau fara sprijin farmacologic). Tratamentul cu statine si inhibitori
ai enzimei de conversie (IEC) poate conferi protectie mai presus de efectul de reducere
a lipidelor si, corespunzator de scadere a tensiunii arteriale si sunt discutate separat. In
plus, tratamentul antiagregant trebuie intotdeauna considerat la pacientii cu boala
cardiaca ischemica. Nivelul de dovezi bazate pe prognostic si remiterea simptomelor
corespunzator tratamentului recomandat si algoritmul terapeutic este prezentat in
Figura 7.
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Figura 7. Algoritm pentru managementul medical al anginei stabile. Pacientii cu risc
inalt pentru revascularizare stabiliti doar in baza prognosticului trebuie identificati si
indrumati corespunzator (Asterisk). Contraindicatiile relative la terapia cu beta-blocante
includ: astm, boala vasculara periferica simptomatica si bloc atrioventricular gradul 1
(Double dagger). De evitat dihidropiridine cu durata scurtd de actiune, atunci cand nu
sunt combinate cu beta-blocante. Dovezi pentru prognostic se refera la dovedirea
reducerii mortalitatii cardiovasculare sau a mortalitatii cardiovasculare/IM. Dovezi
pentru simptome includ reducerea nevoii de revascularizare si spitalizare pentru durere
toracica.
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Medicatia antitrombotica. Terapia antiplachetara de preventie a trombozei
coronariene este indicata, datorita raportului favorabil intre beneficiu si risc la pacientii
cu BCI. Aspirina Tn doze reduse este medicamentul de electie in majoritatea cazurilor,
in timp ce clopidogrelul poate fi considerat pentru anumiti pacienti. Din cauza derularii
in continuare a prezentarii datelor privind riscul cardiovascular crescut la administrare
inhibitorilor (cox)-2 de ciclooxigenaza sau a AINS, ca si a interactiunilor intre AINS si
aspirinda, aceste medicamente vor fi comentate din perspectiva cardiovasculara,
ulterior.

Aspirina in doze reduse. Aspirina ramane in continuare "cheia de bolta" in preventia
farmacologica a trombozei arteriale si este foarte bine studiata. [383 - 387]. Aspirina
actioneaza prin inhibarea ireversibila a cox-1 plachetare si implicit a productiei de
tromboxan, care este in mod normal completa la doza cronica > 75 mg/zi. [385] Doza
optima antitrombotica de aspirina pare a fi de 75 - 150 mg/zi, iar reducerea relativa a
riscului determinat de aspirina scade prin micsorarea sau cresterea acestei doze. [387]
in acord cu aceasta interpretare, o analiza observationala post-hoc a studiului CURE a
gasit un risc de evenimente cardiovasculare crescut la 0 doza a aspirinei > 200 mg vs.



< 100 mg pe zi (HR 1,23; 95% CI 1,08 - 1,09) la pacientii cu sindroame coronariene
acute. [388] Totusi, sunt putine studii randomizate care sa compare diferite doze de
aspirina.

Contrar efectului antiplachetar, efectele adverse gastrointestinale cresc la doze mai
mari de aspirina. [385]

Intr-un studiu observational bine condus, s-a observat dublarea ulcerului peptic
hemoragic cu cresterea dozelor de aspirina de la 75 la 160 mg si o noua dublare cand
doza creste la 325 mg/zi. [389] Totusi, Intr-o metaanaliza a studiilor pe termen lung,
[390] nu s-a constatat o relatie clara doza-raspuns privind riscul hemoragiei
gastrointestinale. Incidenta hemoragiei gastrointestinale a fost de 2,30% cu aspirina in
doze mai mici de 162,5 mg/zi vs. 1,45% cu placebo, risc relativ 1,59 (95% CI 1,40 -
1,81). Riscul relativ Tn trialuri care utilizau doze mai mari (> 162,5 mg/zi) a fost 1,96
(95% Cl 1,58 - 2,43). In aceastd metaanaliz&, studiul larg US Physicians Health Study
(USPHS) cu 325 mg administrate la doua zile domina grupul cu doza mica de aspirina,
in timp ce Trialul Swedish Angina Aspirin Trial (SPAT) (75 mg/zi) nu a fost inclus.
Definitii si raportari variabile privind hemoragiile gastrointestinale se pot confunda in
compararea datelor studiilor ce utilizau doze diferite de aspirina. Terapia antiplachetara
la pacientii cu hemoragii gastrointestinale superioare este comentata dupa terapia cu
clopidogrel.

Hemoragiile intracraniene pot creste la administrarea oricarui medicament
antiplachetar. Riscul relativ de a suferi de o hemoragie intracraniana creste cu 30%,
[391] dar riscul absolut al acestei complicatii atribuibila terapiei antiplachetare este mai
mic de 1 la 1000 pacienti - ani de tratament cu doze de aspirina > 75 mg/zi. [383, 385]
Nu exista nicio dovada privind dependenta de doza si riscul de hemoragie intracraniana
atunci cand aspirina se administreaza intre limitele terapeutic eficiente. La pacienti cu
boala vasculara aterosclerotica, la care principala etiologie a accidentului vascular
cerebral este ischemica, efectul net al tratamentului cu aspirina privind accidentul
vascular cerebral este evident benefic. [383, 385] Deci, doza de aspirina trebuie sa fie
cea mai scazut-eficienta pentru a optimiza balanta intre castigul terapeutic si efectele
gastrointestinale adverse ce se pot produce in timpul terapiei cronice.

SPAT a aratat o reducere de 34% a IM sau decesului cardiac, corespunzator unei
reduceri absolute a riscului (RAR) de 1%/an, cu aspirina in doza de 75 mg/zi
comparativ cu placebo la pacientii tratati cu sotalol in angina pectorala stabila. [47]
Tratamentul cu doze mici de aspirind a crescut usor riscul de hemoragie
gastrointestinald majora (11 vs. 6 cazuri in timpul a mai mult de 4000 pacienti - ani de
tratament in fiecare grup). Tratamentul a fost intrerupt datorita efectelor adverse la 109
pacienti tratati cu aspirina vs. 100 pacienti din grupul tratati cu placebo. [47] Deci,
aspirina 75 mg/zi este eficienta si bine tolerata in angina pectorala stabila. Tratamentul
unui subgrup mic de medici cu angina pectorala cu 325 mg aspirina la fiecare doua zile
(comparativ cu placebo) a determinat o reducere semnificativa a IM non-fatal in
USPHS. [392] Doze mici de aspirina zilnic (75 mg) sunt, deci, preferate in ideea de a
creste complianta (prin administrarea de rutina, zilnica) si pentru a reduce riscul
efectelor adverse si a interactiunilor.

Inhibitorii cox-2 si AINS. Inhibitia cox-2 reduce productia de prostacicling, care are
efect vasodilatator si inhibitor plachetar. Atenuarea formarii prostaciclinei poate
predispune la cresterea tensiunii arteriale, accelerarea aterogenezei, si tromboza
suprapusa rupturii in placa. [393] Retragerea recenta a rofecoxib (Vioxx), un inhibitor
cox-2 Tnalt selectiv, a fost determinata de identificarea unui risc crescut de evenimente
coronariene serioase intr-un trial placebo-controlat de preventie a cancerului. [394] Un
risc crescut de aparitie a IM fatal si non-fatal a fost de asemenea descoperit intr-o
metaanaliza a altor trialuri randomizate cu rofecoxib. [395] Exista, de asemenea dovezi
sustinute privind efectele daunatoare a inhibitiei cox-2 rezultate din studii
observationale. [396] Un trial de preventie a cancerului cu celecoxib a aratat o relatie



privind cresterea riscului de suferintd cardiovasculara legata de doza, cu HRs de 2,3
(95% CI 0,9 - 5,5) si 3,4 (1,4 - 7,8) pentru 200 si, respectiv 400 mg celecoxib bid. [397]
Un studiu placebo controlat cu parecoxib/valdecoxib (iv + terapie po) pentru tratamentul
durerii post-operatorii dupa By-pass aorto-coronarian a aratat o crestere a riscului de
evenimente cardiovasculare in numai 10 zile de la tratamentul cu inhibitori cox-2. [398]
Deci, exista indicatii din studii ce au evaluat diferiti inhibitori cox-2 ca acestia pot cregte
riscul de evenimente trombotice coronariene in populatii de pacienti cu nivel diferit de
risc cardiovascular. in plus, inhibitia COX 2 creste riscul de stroke, insuficientd
cardiaca, si hipertensiune arteriala, [399] utilizarea inhibitiei COX 2 neantagonizata (i.e.
fara inhibitie simultana efectiva a COX 1 plachetara) trebuie evitata la pacientii cu
angina pectorala stabila.

Inhibitorii reversibili, non-selectivi ai COX (AINS) pot inhiba productia de tromboxan
si agregarea plachetara, [400, 401] cum s-a demonstrat pentru naproxen. [402] Totusi,
AINS reversibili inhiba rar productia de tromboxan la fel de eficient ca aspirina, [385] si
s-a aratat ca activitatea reziduala COX-1 plachetara mai mica de 5% este suficienta
pentru a sustine agregarea plachetara totala. [403] Efectele cardio-protectoare ale
tratamentului cu naproxen au fost discutate, [404 - 407] dar balanta dovezilor
evidentiaza ca AINS neselective cresc de asemenea riscul complicatiilor
cardiovasculare. [396] Este recomandata utilizarea initiala a paracetamolului. Daca
AINS sunt necesare, trebuie utilizate in cea mai mica doza eficienta, si pentru cea mai
scurta durata de timp posibila. O avertizare a fost recent emisa de FDA pentru
naproxen. [408] Tratamentul cu AINS, atunci cand e indicat pentru alte motive, trebuie
combinat cu doze scazute de aspirind pentru a asigura inhibitia plachetara eficienta la
pacientii cu angina pectorala stabila. In aceste situatii, ibuprofenul trebuie evitat pentru
ca acest AINS impiedica aspirina sa acetileze ireversibil enzima COX-1 plachetara, ca
si naproxenul. [409, 410] Diclofenacul este un AINS relativ selectiv COX-2, si de aceea
un slab inhibitor plachetar si nu interfera cu efectele antiplachetare ale aspirinei si poate
fi utilizat in combinatie cu aspirina.

Clopidogrel. Clopidogrelul si ticlopidina sunt tienopiridine care actioneaza ca
antagonisti noncompetitivi ai receptorului ADP si au efecte antitrombotice similare
aspirinei. [385] Eficacitatea ticlopidinei a fost in principal documentata in Stroke si ICP
[385, 387] si a fost inlocuita de clopidogrel datorita riscului de neutropenie si
trombociopenie si a efectelor adverse mai simptomatice decat ale ticlopidinei. Studiul
principal care a documentat utilizarea clopidogrelului in BCI stabila este CAPRIE, [412]
care a inclus trei grupuri la fel de mari de pacienti cu IM precedent, stroke precedent,
sau boala vasculara periferica (BVP). [412] Comparativ cu aspirina 325 mg/zi, care
poate fi mai putin eficientd decat 75 mg/zi (vezi fig. 7 in metaanaliza colaborativa a
trialurilor randomizate [387]), clopidogrelul 75 mg/zi a fost usor mai eficient (ARR
0.51%/an; P = 0,043) in prevenirea complicatiilor cardiovasculare la pacientii cu risc
inalt. [412] Comparand evolutia pacientilor din cele trei subgrupuri inrolate in CAPRIE,
beneficiul clopidogrelului apare doar in subgrupul BVP. [412] Hemoragia
gastrointestinald a fost doar ugor mai putin frecventd, cu clopidogrel comparativ cu
aspirina (1,99 vs. 2,66% timp de 1,9 ani de tratament), in ciuda dozelor mari de aspirina
[412] este posibil ca beneficiul clopidogrelului sa fi fost supraestimat pentru ca doza de
aspirina cu care a fost comparat (325 mg) ar putea sa nu fie cea mai eficienta doza.
Studiul CAPRIE nu a inclus pacienti cu intoleranta la aspiring, si nu este cunoscut riscul
hemoragiei gastrointestinale in timpul tratamentului cu clopidogrel comparativ cu
placebo. Clopidogrelul este mai scump decat aspirina dar poate fi considerat la
pacientii cu intoleranta la aspirina si risc semnificativ de tromboza arteriala. Intoleranta
gastrointestinala poate fi controlata diferit (asa cum vom vedea prezentat mai jos).
Dupa stentare coronariana, sindrom coronarian acut sau IM cu supradenivelare de ST
clopidogrel poate fi combinat cu aspirina pentru o perioada definita de timp, dar terapia
combinata nu este curent recomandata in angina pectorala stabila. Tratamentul cu



clopidogrel creste riscul de séngerare severa asociat chirurgiei de by-pass aorto-
coronarian. [413]

O cauza foarte discutata a variabilitatii raspunsului la clopidogrel este interactiunea
inter-medicamentoasa, deoarece clopidogrelul igi formeaza metabolitul (metabolitii)
activ via metabolismul mediat de CYP3A4. Studiul lui Lau si col. [414] a aratat ca
atorvastatinul, nu si pravastatinul inhiba dependent de doza clopidogrelul pe calea
activarii plachetare mediate de ADP. Studiul a aratat de asemenea interactiuni
previzibile intre clopidogrel si antibiotice care inhiba (eritromicina si troleandomicina)
sau induc (rifanticina) CYP3A4. [414] Alt studiu cu clopidogrel in tratament de
mentinere, nu a gasit nicio interactiune cu atorvastatinul in doze mici (10 mg/zi). [415]
Efectele pe termen scurt ale dozei de incarcare de 300 mg de clopidogrel asociat ICP,
pot [416] sau nu pot [417] fi atenuate de cotratamentul cu statine lipofilice (atorvastatin,
simvastatin si lovastatin). Efectele unei doze de incarcare de 600 mg par sa nu fie
afectate de tratamentul cu atorvastatin sau simvastatin. [418, 419] Analize
observationale post-hoc privind prognosticul pacientilor care urmeaza cotratament de
mentinere cu clopidogrel si statina nu au aratat diferente in prognostic, dar nu exista
studii prospective cu un design corespunzator care sa se adreseze acestui aspect.
Datele registrului GRACE indica faptul ca tratamentul cu statina are un beneficiu
suplimentar celui cu clopidogrel, asa cum era de asteptat. [420] Deci, literatura privind
interactiunea statina-clopidogrel este inconsistenta si importanta interactiunii intre
terapia de mentinere cu statine lipofilice gi clopidogrel nu este in prezent cunoscuta.

Terapia antiplachetara la pacientii cu intoleranta gastrointestinala la aspirina.
Hemoragia gastrointestinala poate avea o frecventa crescutd cu orice tratament
antiplachetar, dar marimea acestui efect, cu clopidogrel nu este cunoscuta in absenta
datelor de trialuri placebo-controlate. S-a speculat ca tratamentul antiplachetar interfera
cu procesul normal de vindecare a plagilor, interferentd ce limiteaza progresia
eroziunilor gastrice subclinice relativ comune (2%/luna fara niciun tratament), datorita
eliberarii scazute a factorilor de crestere plachetari depozitati cum ar fi VEGF. [421] in
plus, aspirina determina leziuni ale mucoasei gastrice dependent de doza, care pot
creste incidenta si severitatea eroziunilor. Hemoragiile gastrointestinale superioare
datorate aspirinei si terapiei cu AINS pot fi atenuate prin inhibitia secretiei acide
gastrice. Eradicarea infectiei cu Helicobacter pylori, daca este prezenta, reduce de
asemenea riscul hemoragiilor gastrointestinale asociate aspirinei.

Printre diferitele terapii de reducere a aciditatii disponibile, tratamentul cu inhibitorii
pompei de protoni (IPP) a fost cel mai bine documentat. Deci, 30 mg/zi de lansoprazol
a redus recurenta complicatiilor ulcerului de la 14,8% in grupul placebo, la 1,6% (P =
0,008) in timpul celor 12 luni de supraveghere a pacientilor cu ulcer gastro-duodenal,
tratati cu 1000 mg de aspirina, dupa eradicarea H. pylori. [423] Un studiu recent a
aratat ca adaugarea unui IPP (esomeprazol 40 mg/zi) la aspirina (80 mg/zi) a fost
superioara inlocuirii cu clopidogrel pentru preventia hemoragiilor recurente ulceroase la
pacientii cu ulcer si boala vasculara.

Dipiridamol si anticoagulante. Dipiridamolul nu este recomandat pentru tratamentul
antitrombotic in angina stabila din cauza eficacitatii scazute antitrombotice [387] si a
riscului de inrautatire a simptomelor anginoase datoritd fenomenului de furt coronarian.
[425] Medicamentele anticoagulante (warfarina sau inhibitorii trombinei), care sunt o
alternativa sau combinati cu aspirina la anumiti pacienti cu risc inalt, cum ar fi post-IM,
nu sunt indicati Tn populatia generala cu angina stabila daca nu au o indicatie aparte
cum ar fi fibrilatia atriala.

Rezistenta la aspirina. Problemele posibile legate de "rezistenta la aspirina" sunt de
un interes considerabil [386, 426] si au fost mult discutate. Totusi, fenomenul este
insuficient definit si poate fi caracterizat prin aparitia evenimentelor cardiovasculare in
ciuda terapiei (i.e. insucces terapeutic) sau prin rezistenta la efectele farmacologice ale
aspirinei determinata prin diferite metode de laborator. Nu exista in prezent un



"standard de aur" cu care sa se evalueze rezistenta la aspirina si cercetari viitoare sunt
necesare inainte de a trage concluzii si de a implementa scheme terapeutice. [385]
Deci, rezistenta la aspirina este inca o problema de cercetat, privind monitorizarea si
managementul pacientilor cu raspuns insuficient la aspirina. [427] O problema similara
se prefigureaza privind "rezistenta la clopidogrel" si este la fel de neclar cum trebuie
abordata. [428 - 430]

Medicatia hipolipemianta. Tratamentul cu statine reduce riscul complicatiilor
cardiovasculare aterosclerotice atat in preventia primara cat si in cea secundara. [431]
La pacientii cu boala vasculara aterosclerotica, simvastatinul [432] si pravastatinul [433,
434] reduc incidenta complicatiilor cardiovasculare serioase cu aproximativ 30%.
Studiul HEART Protection (HPS) [435] si Prospective Pravastatin Pulling Project
(PPPP) care includ preventia primara, [433] au fost suficient de largi pentru a
demonstra reducerea mortalitatii. Analizele subgrupurilor indica de asemenea efecte
benefice la pacientii diabetici cu boala vasculara [436, 437] si beneficii ale terapiei cu
statine au fost dovedite si la varstnici (> 70 ani). [435, 438] La pacientii diabetici fara
boala vasculara manifesta, simvastatinul 40 mg/zi [437] si atorvastatin 10 mg/zi [439]
au oferit protectie primara similard impotriva evenimentelor cardiovasculare majore.
Reducerea evenimentelor cardiovasculare majore, a fost observata de asemenea in
trialul placebo-controlat Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trail - Lypid Lowering
Arm (ASCOT-LLA) [440] care a evaluat tratamentul cu atorvastatin in preventia primara
a BCI la pacientii hipertensivi cu colesterolemie totald < 6,5 mmol/l. Adaugat nivelului
relativ scazut de colesterol, controlul tensiunii arteriale in acest studiu, a fost excelent,
rezultdnd ntr-un risc absolut scazut de deces si IM la aceasta populatie de pacienti.
Prin urmare, desi reducerea riscului relativ a evenimentelor coronariene totale a fost
36%, ARR-ul la tratamentul cu statina a fost doar de 0,34% pe an, privind decesul sau
IM. [440] Niciun trial nu a fost efectuat specific la pacientii cu angina pectorala stabila,
dar acesgtia au constituit o proportie semnificativa in trialurile mentionate. In studiul
HPS, de exemplu, 41% din pacienti au fost post-IM, si 24% aveau alte forme de BCI.

Statinele scad colesterolul eficient, [431] dar si alte mecanisme decéat inhibitia
sintezei de colesterol, cum ar fi efecte antiinflamatorii si antitrombotice, [441 - 444] pot
contribui la reducerea riscului cardiovascular. La pacientii cu angina stabila s-a aratat
ca pre-tratamentul cu atorvastatin timp de 7 zile, comparat cu placebo, inaintea ICP, a
redus injuria miocardica procedural, evaluata prin markeri biochimici. [445] Aceasta
protectie miocardica asigurata de tratamentul cu atorvastatin in doze mari pe termen
scurt, poate fi legata de efectele non-lipidice ale tratamentului cu statine. Beneficii
relative similare ale tratamentului cu statine pe termen lung au fost observate la
pacientii cu diferite nivele pre-tratament ale colesterolului seric, chiar si Tn domeniul
"normalului”. [433, 435, 439] Deci, recomandarea de a trata cu statine poate fi ghidata
atat de nivelul riscului cardiovascular al pacientului cat si de nivelul colesterolului (de la
valori normale pana la un nivel moderat crescut). In ceea ce priveste tensiunea arteriala
(discutata mai jos), riscul asociat cu colesterolemia creste liniar-logaritmic de la un nivel
normal-scazut, [431] si este dificil de evaluat importanta relativa a scaderii colesterolului
si alte efecte ale tratamentului cu statina privind beneficiile terapeutice obtinute. O
metaanaliza recenta privind efectele diferitelor terapii hipolipemiante asupra mortalitatii
au concluzionat ca statinele si acizii grasi n-3 reduc mortalitatea, in timp ce fibratii,
raginile, niacina si interventiile in dietd au esuat sa realizeze aceasta; o tendinta de a
reduce mortalitatea a fost contracarata de cregterea mortalitatii non-cardiace in trialurile
cu fibrati.

Ghidurile de Preventie Europene actuale sugereaza o tinta terapeutica < 4,5 mmol/L
(175 mg/dL) pentru colesterolul total si 2,5 mmol/L (96 mg/dL) pentru LDL-colesterol la
pacientii cu BCl documentata si chiar la cei cu risc multifactorial persistent crescut (risc
> 5% de evenimente fatale cardiovasculare in urmatorii 10 ani). Totusi, cateva studii au
aratat ca nivelul proteinei -C reactive prezice un prognostic bun in timpul terapiei cu



statine ca si nivelul colesterolului si acesti doi markeri ai raspunsului la statine sunt
aditivi. [444] Aceste analize ale datelor din trialurile clinice sugereaza ca efectele
independente de colesterol ale terapiei cu statine pot fi de importanta clinica. Deci,
selectia pacientilor bazata pe nivelul colesterolului si terapia avand ca tinta exclusiv
colesterolemia, nu exploateaza pe de-a intregul beneficiile tratamentului cu statine.
Terapia cu statine trebuie considerata intotdeauna la pacientii cu BCI stabila si angina
stabila, avand in vedere riscul lor crescut si dovada beneficiului scaderii colesterolului
chiar si in interiorul intervalului de valori normale. [446] Terapia trebuie sa atinga acea
doza de statina documentata a reduce morbiditatea/mortalitatea in trialurile clinice.
Daca aceasta doza nu este suficienta, pentru a atinge nivelul de colesterol total si LDL-
colesterol tinta mentionata mai sus, doza de terapie cu statine poate fi crescuta in
limitele tolerantei pacientului pentru a atinge nivelul tintd. Dozele zilnice de statina cu
documentatie solida in studiile mai sus mentionate sunt: simvastatin 40 mg, pravastatin
40 mg, si atorvastatin 10 mg. Recent, s-a aratat ca tratamentul doze crescute de
atorvastatina (80 mg/zi) a redus riscul evenimentelor cardiovasculare comparativ cu
doza de 10 mg de atorvastatin sau simvastatin aproximativ 24 mg la pacientii cu BCI
stabila. [447, 448] Cresterea eficacitatii tratamentului cu doze mari de atorvastatin a
fost insotitéd de cresterea de 6 ori a enzimelor de citoliza hepatica (de la 0,2 la 1,2%; P
< 0.001), dar nu si de cresterea simptomelor de mialgie. [447] Tratamentul cu doze
mari de atorvastatin trebuie rezervat pacientilor cu risc inalt.

Tratamentul cu statine este asociat cu putine efecte adverse dar leziunile
musculaturii scheletice (simptome, cresterea CK si rareori, rabdomioliza) pot surveni si
enzimele hepatice trebuie de asemenea monitorizate dupa initierea terapiei. Tulburarile
gastrointestinale pot limita doza. Daca statinele sunt prost tolerate la doze inalte, sau
controlul lipidic nu se realizeaza cu cea mai naltd doza de statina, reducerea dozei de
statina si adaugarea inhibitorului absorbtiei de colesterol, ezetimibe, poate permite
reducerea adecvata a colesterolului. [449] Efectele asupra morbiditatii si mortalitatii
acestei combinatii terapeutice nu au fost inca documentate.

Alte medicamente decat statinele care modifica profilul lipidic, e.g. fibrati, ragini, sau
acid nicotinic cu eliberare prelungita, si combinatiile lor cu statine gi alte hipolipemiante
pot fi necesare pentru controlul nivelului lipidelor la pacientii cu dislipidemie severa.
Aceasta este Tn mod special adevarat, pentru cei cu nivel scazut al HDL colesterolului
si nivel crescut al ftrigliceridelor. [431, 450, 451] Totusi, beneficiile tratamentului
gemfibrozil in studiul VA-HIT au fost preponderent gasite la barbati cu rezistenta la
insulina. [452] Combinatia fibratilor cu statine creste riscul miopatiei asociate, dar s-a
dovedit recent ca fenofibratul nu interfera cu catabolismul statinelor si este de aceea
mai putin probabil sa creasca riscul miopatiei cand e combinat cu doze moderate de
statina. [453, 454]. In metaanaliza lui Studer si col. [364] terapia cu fibrati nu a fost
asociata cu reducerea ratei de deces total. Similar, trialul FIELD publicat recent, care a
comparat fenofibratul si placebo in 9795 pacienti cu diabet cu tip 2, nu a gasit un
beneficiu privind mortalitatea si nicio reducere semnificativa a end-point-ului primar
combinat din deces coronarian si IM non-fatal. [455] Deci tratamentul cu gemfibrozil
poate fi considerat la pacientii cu risc Thalt cu HDL colesterol scazut, dar lipseste o
sustinere suficienta pentru o mai larga utilizare a fibratilor. Torcetrapib este un nou
medicament care s-a aratat ca ridica HDL colesterol eficient, [456] dar deocamdata nu
sunt dovezi suficiente pentru a face recomandari universale privind tinta HDL sau a
nivelului de trigliceride de atins de farmacoterapie in populatia generala cu angina.

Totusi, terapia asociata terapiei cu statine poate fi consideratda pe baze
individualizate la pacientii care au dislipidemie severa si raman la risc inalt dupa masuri
conventional (mortalitate cardiovasculara exprimata > 2%/an).

Inhibitorii enzimei de conversie (IEC). IEC reprezinta un tratament bine stabilit pentru
hipertensiunea arteriald si insuficienta cardiaca, dar nu s-a dovedit sa confere o
protectie generalda mai buna impotriva complicatiilor cardiovasculare in hipertensiune,



comparativ cu cea determinata de alte medicamente hipertensive. [457 - 459] IEC sau
blocantii receptorului de angiotensind (BRA) sunt recomandati pentru tratamentul
pacientului diabetic cu microalbuminurie pentru a preveni progresia disfunctiei renale ca
medicatie de prima linie in tratamentul hipertensiunii arteriale la pacientii diabetici.

Datorita reducerii mortalitatii cardiace si a IM in trialurile ce au studiat IEC pentru
insuficienta cardiaca si post-IM, IEC au fost studiati si in terapia preventiva secundara
la pacientii cu boalad coronariana fara insuficienta cardiaca. [252, 460, 461] Studiul
HOPE a inclus pacienti cu risc Tnalt si boala cardiovasculara documentata (coronariana
sau non-coronariana) sau diabet zaharat gi cel putin un alt factor de risc asociat, care
au fost randomizati pentru tratamentul cu ramipril sau placebo timp de 5 ani. [460]
Studiul EUROPA a inclus pacienti cu BCI stabila cu un spectru larg de factori de risc
dar fara insuficienta cardiaca clinic, care au fost randomizati tratamentului cu
perindopril sau placebo timp de 4,2 ani. [461] Studiul PEACE a inclus pacienti cu BCI
stabild, fara insuficienta cardiaca clinic, care au fost tratati cu trandolapril sau placebo
timp de 4,8 ani. [252] Asa cum este aratat in Figura 1, rata anuala a mortalitatii
cardiovasculare in grupurile placebo a variat de la 0.8% (PEACE) la 1,6% (HOPE).
Initial, diferentele Tn riscul cardiovascular au fost asociate diferentelor in terapie.
Reducerea relativa a riscului pentru end-point-ul primar compus a fost de 20% 1in
studiul HOPE si EUROPA, in timp ce in studiul PEACE nu s-a decelat reducerea
semnificativa a riscului datorata inhibitiei cu IEC. Din nefericire, rezultatele celor trei
studii nu sunt direct comparabile datoritd selectiei diferite a end-point-urilor. Privind
reducerea riscului de deces cardiovascular, studiul HOPE a raportat o reducere relativa
a riscului cu 26% (95 Cl 13-36), EUROPA 14% (95% CI -3 la 28) si PEACE 5% (95%
CI-19 la 24). Cea mai ridicata reducere relativa a riscului a fost observata pentru stroke
in studiul HOPE (RR 0,68; 95% CI 0,56 - 0,84), care nu a fost raportata in EUROPA,
dar tindea spre reducere in PEACE (RR 0,93; 95% CI 0,81 - 1,12). [252] Toate cele trei
studii au raportat o reducere semnificativa a insuficientei cardiace in urma tratamentului
cu IEC.

Beneficiile tratamentului cu IEC au fost deci mai mici in studiul PEACE decéat in
studiile HOPE sau EUROPA. O explicatie posibila pentru aceste rezultate diferite poate
fi diferenta intre cele trei tipuri de IEC studiat si doza folosita. Totugi, doza de
trandolapril utilizata in PEACE a fost asociata cu o reducere semnificativa de 25% a
decesului cardiovascular si 29% a insuficientei cardiace severe, dar o reducere mai
putin importanta in IM non-fatal (-14%, NS) la pacientii post IM fara disfunctie de VS,
inrolati consecutiv in studiul TRACE. [462] Tensiunea arteriald la inrolarea populatiei
din studiul PEACE a fost mai mica (133/78 mmHg), decét in celelalte doua studii. Rata
revascularizarii anterioare inrolarii a fost de la 44% (HOPE) la 72% (PEACE) si terapia
medicamentoasa la inrolare era diferita in cele doua studii. Terapia hipolipemianta a
fost administrata doar la 29% din pacientii inrolati in studiul HOPE comparativ cu 70%
in PEACE; datele corespunzatoare pentru terapia antitrombotica au fost de 76 vs. 96%
si respectiv pentru terapia beta-blocantd de 40% vs. 60%. In schimb, utilizarea
blocantele canalelor de calciu (BCC) la inrolarea in studiul HOPE era mult mai
frecventa. In mare, pacientii din PEACE prezentau un risc cardiovascular absolut de
deces mai mic decéat pacientii din HOPE sau EUROPA. Diferentele privind riscul la
inrolare si terapiile nelegate de studiu pot sa fi contribuit semnificativ la diferentele in
evolutia cardiovasculara la pacientii care au primit tratament cu IEC.

Efectele relative ale ramiprilului si perindoprilului asupra evolutiei cardiovasculare au
fost similare in populatia cu risc Tnalt si intermediar, respectiv, degi din motive diferite,
ARR a fost mai mare in populatia cu riscul absolut cel mai inalt. (MICRO-HOPE). [463]
Analiza pe subgrupuri predefinite in EUROPA si HOPE in relatie cu factori individuali ce
afecteaza riscul ca varsta, diabetul zaharat, IM precedent, boala vasculara non-
coronariana si micro-albuminuria, au aratat un beneficiu relativ similar, determinat de
terapia cu IEC, in aproape toate subgrupele.



Efectul de reducere a tensiunii arteriale datorat IEC poate sa fi contribuit la efectele
benefice observate in HOPE si EUROPA. In HOPE, tensiunea necontrolatd a fost un
criteriu de excludere si TA medie la inrolare a fost de 139/79 mmHg. [460] Diferenta
tensiunii arteriale de 3/2 mmHg intre ramipril si placebo [460] ar fi putut fi subestimata
datoritd dozei de seara de ramipril si masurarea tensiunii arteriale in cabinet in ziua
urmatoare. Un substudiu HOPE cu monitorizare ambulatorie 24 de ore a TA, a raportat
o diferenta a tensiunii arteriale de 10/4 mmHg in 24 de ore si de 17/8 mmHg in timpul
noptii, comparativ cu 8/2 mmHg la masurarea in cabinet a tensiunii arteriale, in acelasi
studiu. [464]

in EUROPA, pacientii cu hipertensiune necontrolata (> 180/100 mmHg) au fost de
asemenea exclusi, tensiunea arteriala medie la debut a fost 137/82 mmHg. Diferenta
de tensiune arteriala intre tratamentul cu perindopril si placebo a fost de 5/2 mmHg
[461], dar diferente mai mari se pot intalni la subgrupuri de pacienti. In orice caz,
analiza efectului tratamentului in concordanta cu percentilul 3 sau 4 peste tensiunea
arteriala sau scaderea tensiunii arteriale sub tratament are beneficii semnificative la
toate grupurile, chiar si in cele cu cea mai mica tensiune de baza sau cu scadere mica
sub tratament [465]. Beneficiile reducerii tensiunii arteriale pot aparea la subgrupuri de
pacienti cu hipertensiune arteriala, dar scaderea tensiunii arteriale este asociata cu un
risc cardiovascular mai scazut. [466] Astfel, e dificil de separat efectele determinate de
tensiunea arteriala de protectia independenta de tensiunea arteriala datorata blocarii
IEC in angina pectorala stabila.

Mai multe date cu privire la reducerea tensiunii arteriale cu IEC in boala coronariana
stabil& pot fi obtinute din trialul CAMELOT. [467] In acest studiu, pacientii cu boala
coronariana demonstrata angiografic, desi nu neaparat obstructiva, si cu tensiune
arteriald normala (media TA 129/78 mmHg) au fost randomizati cu amlodipina, enalapril
sau placebo si au fost urmariti timp de 2 ani. 60% din pacienti au avut hipertensiune si
acestia au fost bine tratati (83% cu statine, 75% cu beta-blocanti, si 95% cu aspirina).
Reducerea tensiunii arteriale (5 mm/2 mm) a fost aproape identica in cele doua grupe
de pacienti cu medicatie activa. Studiul nu a reusit s demonstreze efecte pe
obiectivele majore (= 670 pacienti pe grup), dar o analizé "post hoc" a end-point-ului
combinat pe moarte cardiovasculara, stroke si infarct miocardic a aratat o reducere a
riscului relativ nesemnificativ cu enalapril (29%) si amlodipina (30%). Mai mult, un
substudiu IVUS pe 274 pacienti a aratat corelatia semnificativa intre progresia
ateromatozei si reducerea tensiunii arteriale chiar si in cazul valorilor normale ale
tensiunii arteriale. Studiul VALUE, recent prezentat, in care s-a comparat tratamentul
antihipertensiv cu amlodipina si valsartan la 15.245 de pacienti (46% dintre acestia
aveau boala coronariana) pe o perioada de 4.2 ani, a aratat ca scaderea tensiunii
arteriale este mult mai importanta decat tipul de medicament folosit. [468]

Aceste studii sustin beneficile scaderii tensiunii arteriale sugerate de date
epidemiologice [466] si efectele similare in scaderea tensiunii arteriale cu IEC sau
sartani cand sunt comparati cu blocante de canale de calciu. [457, 458]

Un raport al studiului ASCOT indica faptul ca tensiunea arteriald singura nu tine cont
de rezultatele diferitelor regimuri de tratament, combinatia dintre blocante de canale de
calciu si IEC aducénd reduceri mai mari decat combinatia dintre beta-blocante si
diuretic. [469]

Oricum, editorialul asociat scoate in evidenta ca diferentele in cadrul tensiunii
arteriale pot explica complet diferentele intre cele doua grupuri. [470]

Beneficiile scaderii tensiunii arteriale pana la valori normale sunt maxime la pacientii
cu cel mai mare risc, [471] in special la cei cu boala vasculara stabila, dar nivelul
tensiunii arteriale sub care un beneficiu apreciabil clinic poate fi observat.

Ramiprilul si perindoprilul comparate cu placebo au realizat scaderea tensiunii
arteriale, contribuind astfel probabil la reducerea riscului in studiile HOPE si EUROPA,
dar si cardioprotectie. [441] Mai mult, rolul IEC in tratamentul insuficientei cardiace sau



disfunctiei sistolice de VS, [472] si in tratamentul pacientilor diabetici cu afectare renala
e bine stabilit. [370] Astfel, este potrivit s& consideram IEC in tratamentul pacientilor cu
angina pectorala stabila si care asociaza hipertensiune arteriala, diabet, insuficienta
cardiaca, disfunctie asimptomatica de VS sau post-infarct miocardic. La pacientii fara
angina si fara existenta indicatiilor pentru tratamentul cu IEC, beneficiul anticipat al
tratamentului cu IEC (sau sartani) ar trebui cantarit avand in vedere costurile i efectele
adverse.

Efectul tratamentului cu ARB asupra prognosticului bolii cardiace ischemice este mai
putin studiat, dar studiul VALIANT a aratat efecte similare ale tratamentului cu valsartan
si captopril la pacientii cu insuficientd cardiaca post-infarct. [473] Totusi, studiul
CHARM [474] nu a aratat beneficii semnificative ale candesartanului comparat cu
placebo la pacientii cu functie ventriculara prezervata. Astfel, tratamentul cu sartani ar
putea fi util in insuficienta cardiaca, hipertensiune sau nefropatia diabetica la pacienti
cu angina cand IEC sunt indicati dar nu sunt tolerati, dar nu este nicio indicatie pentru
ARB la pacientii cu functie sistolica prezervata si fara diabet ca preventie secundara.

Terapia de substitutie hormonala

Date epidemiologice au sugerat beneficii semnificative cardiovasculare
postmenopauza datorata terapiei de substitutie hormonala (TSH). Ins& recent, trialuri
prospective, dublu-orb, placebo-controlate au ardtat ca TSH cu o combinatie de
preparate orale de estrogen/progestin ca preventie primara nu ofera beneficii
cardiovasculare printre femeile cu boala dovedita [475, 476] si ca exista un risc crescut
de a dezvolta boala cardiovasculara si creste riscul de aparitie al cancerului de san.
[477] Preventia primara cu estrogeni la pacientele cu histerectomie nu ofera protectie
cardiovasculara. [349] Noile ghiduri nu recomanda folosirea de rutina TSH pentru
afectiunile cronice.

Beta-blocante.

Riscul de a prezenta moarte subitd cardiaca sau infarct miocardic a fost redus de
beta-blocante cu 30% in trialurile post-infarct miocardic. [480] O metaanaliza recenta a
efectelor beta-blocantelor asupra mortalitatii nu a adus beneficii in tratamentul acut, ci o
reducere semnificativa a riscului relativ cu 24% ca preventie secundara pe termen lung.
[481] Beta-blocantele cu activitate intrinseca simpaticomimetica par sa aduca mai
putind protectie, si se pare ca cel mai frecvent agent prescris, atenololul, a avut dovezi
slabe privind mortalitatea post-infarct. [481] De asemenea, o metaanaliza recenta a
efectelor atenololului asupra hipertensiunii pune la indoiala beneficiul oferit de acest
medicament [482] desi beta-blocantele ca efect de grup ofera protectie similara ca si
alte antihipertensive in metaanalizele precedente. [457, 458] Extrapolandu-se din
trialurile post-IM efectele beta-blocantelor pot fi protective de asemenea la pacientii cu
boala coronara stabila. Oricum, acestea nu au fost demonstrate intr-un trial placebo-
controlat. Trialurile post-IM cu beta-blocante s-au realizat inainte de efectuarea altor
terapii de preventie secundara, cum ar fi tratamentul cu statine i IEC, care lasa indoieli
privind eficacitatea ca prima terapie a strategiei "moderne" de tratament.

Mari studii cu beta-blocante in angina stabila, APSIS si TIBET, nu au inclus grupuri
placebo pentru a nu priva de tratament pacientii simptomatici pe perioade lungi de timp.
in trialul APSIS, care a inclus 809 pacienti diagnosticati clinic cu angina pectorala, cu o
urmarire medie de 3.4 ani (> 1.400 pacienti - ani de tratament pentru fiecare grup) [49]
tratati cu verapamil SR (240 - 480 mg/zi) a asociat o ratda a evenimentelor
cardiovasculare similara cu tratamentul cu metoprolol CR (100 - 200 mg/zi). O urmarire
ulterioara a studiului APSIS (pana la 9.1 ani) nu a modificat aceste constatari si a aratat
un prognostic bun al pacientilor cu angina stabila, in special in cazul femeilor fara
diabet Tn comparatie cu restul populatiei. [483] in trialul TIBET care a inclus 682 de
pacienti cu angina pectorala indusa de efort, pe o perioada de urmarire medie de 2 ani
(= 450 pacienti in fiecare grup) [48], efectele nifedipinei SR (20 - 40 mg) nu au diferit



semnificativ de cele ale atenololului (50 mg), dar asocierea dintre cele doua
medicamente s-a dovedit a fi avantajoasa.

Un studiu mai mic (= 300 pacienti - ani) care a inclus pacienti cu boala coronariana si
minime sau fara simptome de angina a comparat tratamentul cu atenolol vs. placebo
(trialul ASIST) si a aratat o incidenta mai crescuta a end-point-ului combinat care a
inclus tratament in functie de simptome in grupul placebo. [484] Aceasta confirma
beneficiul antianginos al beta-blocantelor, dar nu aratd ca acest tratament schimba
prognosticul pacientilor cu angina stabila.

Beta-1-blocantele-metoprolol sau bisoprolol s-au aratat a reduce efectiv
evenimentele cardiace la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva. [485, 486]
Carvedilolul, un beta-blocant neselectiv care are si efecte alfa-blocante reduce de
asemenea riscul de moarte si respitalizarile de cauza cardiaca la pacientii cu
insuficienta cardiaca. [487]

Blocante de canale de calciu

Scaderea frecventei cardiace de catre blocantele de canale de calciu (BCC) pot
imbunatati prognosticul pacientilor post-IM, asa cum arata studiul DAVIT Il cu
verapamil si un subgrup la pacientii fara semne de insuficienta cardiaca in studiul
MDPIT cu diltiazem. [489] De asemeni, in trialul INTERCEPT a existat o tendinta catre
reducerea mortii cardiace subite, reinfarctizarea non-fatala si a ischemiei refractare si o
reducere semnificativa nevoii de revascularizare printre pacientii care au suferit un
infarct miocardic si au fost tratati cu diltiazem, comparativ cu cei care au primit placebo.
[490] Blocantele canalelor de calciu sunt si agenti antihipertensivi, fara avantaje insa
fata de alte medicamente antihipertensive privind rezultatele clinice, dar tratamentul cu
blocantele canalelor de calciu este asociat cu un risc crescut de insuficienta cardiaca.
[457 - 459]

Prognosticul in boala coronariana stabila nu a fost valabil pentru blocantele de calciu
dihidropiridinice pana de curand. Trialurile mai vechi referitoare la nifedipina cu durata
scurta de actiune nu au aratat niciun beneficiu privind end-point-urile printre pacientii cu
boala coronariana si chiar au crescut riscul de moarte la doze crescute de medicament.
[491] Aceasta problema a adus in discutie eventualitatea unui antagonist de calciu si a
aratat ca tratamentul cu medicamente vasodilatatoare cu durata scurtd de actiune,
precum blocantele de calciu dihidropiridinice este inadecvat. O metaanaliza asupra
sigurantei administrarii nifedipinei in angina pectorald stabild a sugerat ca acest
medicament nu este sigur. [492]

Trialul [493] ACTION (Tabelul 5), recent publicat si care compara tratamentul cu
nifedipind cu durata lunga de actiune si placebo timp de 4,9 ani de tratament continuu
la 7665 pacienti cu angina pectorala stabila este suficient de puternic semnificativ
pentru morbiditate si mortalitate. Trialul ACTION nu a aratat niciun beneficiu al
tratamentului cu nifedipinad cu durata lunga de actiune comparativ cu placebo privind
incidenta mortii, infarctului miocardic, anginei refractare, stroke-ului si a insuficientei
cardiace. Tratamentul cu nifedipina tinde sa creasca nevoia de revascularizare (HR
1.25; P = 0.073), dar a redus nevoia by-pass-ului chirurgical (HR 0.79; P = 0.0021).
Autorii au concluzionat ca tratamentul cu nifedipina este sigur si reduce nevoia de
interventie coronariana [493], dar nu are efecte semnificative asupra complicatiilor
grave ca moartea subita si infarctul miocardic.

Un dezavantaj major al trialului ACTION este includerea libera a pacientilor cu
hipertensiune, desi efectele de scadere a tensiunii arteriale ale nifedipinei comparativ
cu placebo era de asteptat sa aduca beneficii neasteptate starii de sanatate (sau
adaugate) la efectele generate de efectele antiischemice sau alte efecte ale
antagonistilor de calciu.

Astfel, ACTION a inclus pacienti cu tensiunea arteriala 200/105 mmHg si 52% dintre
pacienti au avut tensiuni de baza > 140/90 mmHg, desi tensiunea arteriala medie a fost
de 137/80 mmHg. Proportia pacientilor cu tensiune arteriala > 140/90 mmHg a fost



redusa la 35% in cadrul grupului de pacienti care au primit nifedipina si la 47% in cadrul
grupului ce a primit placebo, [493] indicand ca incercarile de a obtine tensiuni arteriale
similare la participantii la studiu nu au fost suficiente. in medie, tratamentul cu
nifedipind a determinat o usoara, dar importanta crestere a frecventei cardiace cu
aproximativ 1 bataie pe minut si a redus tensiunea cu aproximativ 6/3 mmHg.
Subgrupul de analiza al studiului ACTION a aratat beneficii semnificative ale
tratamentului cu nifedipina la pacientii cu tensiune arteriala de baza crescuta, dar cu
tendinta de rezultate nefavorabile la cei ce aveau tensiunea mai mica de 140/90
mmHg. O reducere cu 6 mmHg a tensiunii arteriale sistolice ar fi de asteptat sa reduca
evenimentele cardiovasculare majore cu aproximativ 25%, conform analizei meta-
regresionale a lui Staessen et al., [458] si acest efect ar trebui sa nu fie restrictionat la
pacientii cu hipertensiune arteriala certa.

Studiul [467] CAMELOT a comparat efectul tratamentului cu amlodipina, enalapril
sau placebo la 1991 pacienti cu boala coronariana stabila gi tensiune arteriala normala
timp de 2 ani de tratament continuu.

Dupa cum am mai discutat, tratamentul cu amlodipina si enalapril a scazut valorile
tensiunii arteriale in aceeasi masura gi se pare ca reduce incidenta complicatiilor
majore similar, desi aceste rezultate nu au fost semnificative.

Studiile APSIS [49] si TIBET [48] nu au fost placebo-controlate "menite" sa
determine efecte asupra mortalitatii, dar nu au aratat diferente majore intre beta-
blocante si blocantele canalelor de calciu privind mortalitatea si morbiditatea
cardiovasculara in timpul tratamentului de lunga durata al anginei pectorale stabile. O
metaanaliza ce a cuprins 72 de trialuri ce comparau efectele antagonistilor de calciu si
ale beta-blocantelor in angina pectorala stabila a relevat rezultate similare ale celor
doua clase de medicamente. [494]

Oricum, durata medie a studiilor in aceasta metaanaliza a fost doar de 8 saptamani.
O metaanaliza rezumata la doar 6 trialuri mari a ajuns la rezultate similare. [157]

in concluzie, nu este nicio dovada care s& ateste folosirea blocantelor canalelor de
calciu Tn angina stabila necomplicata, desi efectul de scadere a frecventei cardiace, pe
care 1l au blocantele canalelor de calciu ar putea fi folosit ca o alternativa la beta-
blocante, post infarct miocardic, si la pacientii fara insuficientd cardiaca care nu
tolereaza beta-blocantele.

Recomandari in terapia farmacologica a pacientilor cu angina pectorala stabila
pentru a le imbunatati prognosticul

Clasa |

1. Aspirina 75 mg in fiecare zi la pacientii fara contraindicatii specifice (sangerare
gastrointestinala activa, alergie la aspirina, sau toleranta anterioara la aspirina) (nivelul
de evidenta A)

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

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

4. Terapie orala cu beta-blocante la pacienti post infarct miocardic sau cu insuficienta
cardiaca (nivelul de evidenta A)

Clasa lla

1. Terapie cu IECA la toti pacientii cu angina sau boala coronariana dovedita (nivelul
de evidenta B)

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



3. Statine Tn doze mari la pacientii cu risc crescut (2% risc de moarte cardiovasculara
anual), pacienti cu boala coronariana dovedita (nivelul de evidenta B).

Clasa llb

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

2. Fibrati sau acid nicotinic ca terapie adjuvanta la statine la pacientii cu HDL scazut
si trigliceride crescute, ce au risc crescut (2% risc de moarte cardiovasculara anual)
(nivelul de evidenta C).

12.6. Tratamentul farmacologic al simptomelor si al ischemiei

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

Nitratii cu actiune scurta. Actiunea rapida a nitroglicerinei cu ameliorarea efectiva a
simptomatologiei conduce la utilizarea acesteia in profilaxia crizelor anginoase. [157,
377, 495, 496] incetarea accesului anginos si a ischemiei miocardice este realizata prin
efectele venodilatatoare si reducerea presiunii de umplere diastolica, care duce la
imbunatatirea perfuziei subendocardice. Vasodilatatia coronariand si Tmpiedicarea
vasospasmului ar putea de asemenea contribui. Toleranta la nitrati (vezi mai jos) se
dezvolta la administrarea de nitroglicerina cu actiune scurta, ce ar trebui evitata. Prima
cale de metabolizare a nitroglicerinei este calea orala. Absorbtia pe cale orala este
rapida si evita ficatul, conducand la o cregtere a biodisponibilitatii. Astfel, incetarea
eficienta a durerii anginoase poate fi obtinuta cu nitroglicerind sublingual, tablete sau
spray. Tabletele au o durata mai lunga a actiunii gi pot fi recomandate pentru profilaxia
acceselor anginoase. Tabletele de nitroglicerina se deterioreaza la expunerea la aer i
dupa deschiderea flacoanelor nu ar mai trebui utilizate mai mult de 3 luni; sprayul este
mai stabil. Nitroglicerina poate cauza efecte secundare vasodilatatoare dependente de
doza, cum ar fi cefaleea si roseata. Supradoza poate determina hipotensiune si
activare simpatica reflexa cu tahicardie, ducand la angina "paradoxala". Un acces
anginos care nu cedeaza la nitroglicerina ar putea sugera un posibil infarct miocardic.
Asadar, pacientii ar trebui instruiti cum sa foloseasca nitroglicerina. Folosirea nitratilor
cu actiune scurta e o buna si simpla metoda de tratament alaturi de celelalte
medicamente.

Nitratii cu actiune lunga. Tratamentul cu nitrati cu actiune lunga reduce frecventa si
severitatea episoadelor anginoase, si pot creste toleranta la efort. [157, 377, 495, 496]
Tratamentul este doar simptomatic, si studii post-infarct miocardic nu au reusit sa
demonstreze beneficiul unui astfel de tratament asupra prognosticului. [497, 498]
Efectele adverse sunt cele descrise mai devreme (cefalee gi roseata).

Céateva preparate de nitrati cu actiune lunga sunt disponibile. Dinitratul de isosorbid
(ISDN) are o durata medie de actiune, si presupune administrarea in mai mult de o
doza pe zi. Isosorbid-5-mononitrat (ISMN) este disponibil Tn mai multe formule care
asigura actiune prelungita pe o anumita perioada. (vezi mai jos). Nitroglicerina
transdermica permite un control mai bun asupra duratei de actiune, dar sunt mai
scumpe decat ISDN sau ISMN. Toleranta se poate dezvolta cand administrarea
continua a nitratilor atinge niveluri limita cu pierderea actiunii antianginoase. Astfel,
pacientii tratati cu nitrati cu actiune lunga ar trebui sa aiba un interval liber in fiecare zi
pentru a mentine efectele terapeutice ale nitratilor. Nitroglicerina transdermica nu este
eficienta si pacientii ar trebui sa lase un interval liber in timpul zilei sau noptii; cu toate
acestea, se poate produce o scadere a pragului anginos sau un fenomen de rebound al
anginei la Tndepartarea patch-urilor. [499 - 501] Nitroglicerina transdermica e mai



frecvent asociata cu fenomene de rebound decéat in cazul tratamentului cu nitrati cu
actiune lunga. [495]

Beta-blocantele. Beta-blocantele au dovezi in preventia episoadelor de angina si
ischemie. [157, 377, 502, 503] Ele reduc consumul de oxigen prin reducerea frecventei
cardiace gi a contractilitatii, si prin reducerea tensiunii arteriale. Frecventa cardiaca de
repaus si la efort este redusd de majoritatea beta-blocantelor, cu exceptia celor cu
activitate partial agonista care reduc doar frecventa cardiaca la efort. Cresterea duratei
diastolei amelioreaza perfuzia in ariile ischemice si prin "furt coronarian invers", datorita
rezistentelor vasculare crescute in zonele non-ischemice [425]. Beta-blocantele au rol
bine definit de asemenea in tratamentul hipertensiunii arteriale. [286]

Blocantele beta-1 selective sunt la fel de eficace ca si beta-blocantele neselective
indicand faptul c& neurotransmitatorul simpatic al beta-1 blocarii selective,
noradrenalina este o tinta primara pentru inhibitie. Agentii beta-1 blocanti sunt preferati
datorita avantajelor in ceea ce priveste reactile adverse in comparatie cu beta-
blocantele neselective. [157, 377] Cei mai folositi agenti beta-1 blocanti cu o buna
documentare ca antianginoase sunt metoprolol, atenolol si bisoprolol. Efectele
antianginoase si antiischemice sunt asociate cu gradul blocadei cardiace beta-1
adrenoceptoare, cu concentratia plasmaticd a medicamentului, pe cand efectul de
scadere a tensiunii arteriale nu este. Pentru a obtine o eficacitate pe 24 de ore ale beta-
1 blocantului cu timp lung de injumatatire, de ex. bisoprolol sau o formuld ce
demonstreaza un profil extins al concentratiei plasmatice, de ex. metoprolol CR, poate
fi folosita. Pentru atenolol (cu timp de injumatatire de 6 - 9 ore), dozajul zilnic de doua
ori poate fi mai bun, dar cresterea dozelor extind durata actiunii. Dozele tinta pentru
efectele antianginoase complete sunt bisoprolol 10 mg/zi, metoprolol CR 200 mg/zi,
atenolol 100 mg/zi (sau 50 mg de doua ori pe zi). Gradul beta-blocadei poate fi obtinut
prin test de efort. Beta-blocantele sunt medicamente antianginoase care cresc toleranta
la efort, diminua simptomele si scad consumul de nitrati cu actiune scurta. [157, 377,
502, 503] Oricum, simptomele se pot agrava in cazul administrarii de beta-blocante la
pacientii cu angina vasospastica.

Efectele adverse ale beta-blocantelor includ extremitati reci gi bradicardie
simptomatica, ambele fiind asociate cu inhibitie cardiaca, si cresc simptomele
respiratorii in astm, BPOC (mai putin frecvent in cazul agentilor beta-1 selectivi). Beta-
blocantele pot provoca oboseala, dar 0,4% din pacientii din trialuri intrerup tratamentul
din acest motiv. [504] In mod similar, depresia nu a fost crescuté printre pacientii tratati
cu beta-blocante si disfunctia sexuala a fost descoperita doar la 5/1000 pacienti - ani de
tratament (ducénd la intreruperea in 2/1000 cazuri). [505] Calitatea vietii, care a fost in
mod extensiv studiata in tratamentul hipertensiunii arteriale este bine pastrata in cazul
tratamentului cu beta-blocante, [505, 506] dar acestea nu au fost studiate sistematic la
pacientii cu angina stabila. [379] Variabilele psihosociale reflectand calitatea vietii a fost
similar influentata de tratamentul cu metoprolol si vera-pamil in studiul APSIS. Asadar,
profilul efectelor secundare s-ar putea sa nu fie atat de greu tolerabile pacientilor cum
au fost percepute anterior.

Blocante de canale de calciu (BCC)

BCC au de asemenea un rol bine definit ca medicatie antianginoasa. [157, 377, 467,
502, 503] Exista o heterogenitate a claselor de BCC care produc coronarodilatatie prin
blocarea influxului ionilor de calciu prin canalele de tip L. BCC neselective (verapamil gi
diltiazem) reduc contractilitatea miocardica, frecventa cardiaca si conducerea
atrioventriculara. [157, 377] Chiar si BCC (nifedipina, amlodipina, si felodipina) pot
produce depresie cardiaca dar aceasta poate fi obtinuta prin activare cardiaca
simpatica reflexa cu mici cregteri ale frecventei cardiace care vor scadea in timp.
Oricum semnele activarii simpatice pot fi vazute si dupa luni de tratament cu BCC
dihidropiridinice. [507]



BCC cu durata lunga de actiune (amlodipina) sau cu duratd scurtd de actiune
(nifedipina, felodipina, verapamil, si diltiazem) sunt preferate pentru a minimiza
fluctuatiile concentratiilor plasmatice si efectele cardiovasculare. [508] Efectele
secundare sunt de asemenea dependente de concentrate si strans legate de raspunsul
arterial vasodilatator (cefalee, roseata si edeme periferice). Aceste efecte sunt mai
pronuntate in cazul dihidropiridinelor. Verapamilul poate cauza constipatie. Efectele
antianginoase ale BCC sunt in relatie cu scaderea travaliului cardiac datorita
vasodilatatiei sistemice precum si coronariene la care se adauga vasospasmul. [157,
377] BCC sunt eficiente in special la pacientii cu angina vasospastica (Prinzmetal), dar
la unii pacienti BCC pot accentua ischemia. [509]

Studiul CAMELOT [467] a aratat ca efectele antianginoase ale amlodipinei
comparate cu placebo au redus semnificativ spitalizarea pentru angina, precum si
nevoia de revascularizare pe o perioada de doi ani de tratament. Tratamentul cu
enalapril nu a fost asociat cu efecte similare pe ischemie. In studiul CAPE [510]
tratamentul cu amlodipind comparativ cu placebo a rezultat o modesta dar
semnificativa reducere a ischemiei la monitorizarea Holter (efectele placebo fiind mai
degraba pronuntate) dupa 7 saptamani de tratament. Pacientii au relatat reduceri mari
ale atacurilor anginoase (70 vs. 44%) si o pronuntata reducere a consumului de
nitroglicerina (67 vs. 22%) Tn timpul celor 10 saptaméani cu amlodipina comparativ cu
placebo. Profilul efectelor secundare ale amlodipinei a fost favorabil in ambele studii
CAMELOT si CAPE. In studiul ACTION desi nu a fost asociat cu o reducere a
obiectivului primar (moarte subita, infarct miocardic acut, angina refractara, insuficienta
cardiaca nou descoperita, stroke si revascularizare periferica), terapia cu nifedipina a
fost asociata cu reducerea nevoii de revascularizare prin by-pass. (HR 0.79, P =
0.002). [493]

Efectele antianginoase si antiischemice ale BCC sunt aditive la cele ale beta-
blocantelor la multi, dar nu la toti pacientii. BCC dihidropiridinice sunt pretabile la
combinatia cu beta-blocantele care contracareaza activarea simpatica cardiaca reflexa.
Scaderea frecventei cardiace determinate de BCC poate determina tulburari de
conducere la pacientii tratati cu beta-blocante. Toate BCC pot precipita insuficienta
cardiaca la pacientii predispusi. Incercarile de a folosi BCC dihidropiridinice in
tratamentul vasodilatator al insuficientei cardiace nu au avut succes. Oricum,
amlopidina poate fi folosita in tratamentul anginei la pacientii cu insuficienta cardiaca
compensata daca nu poate fi controlata prin alta terapie (nitrati, beta-blocante). [511]

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

Studiul IMAGE [512] a comparat pacienti cu angina stabila tratati cu metoprolol
retard 200 mg pe zi sau nifedipina SR 20 mg de doua ori pe zi timp de 6 saptamani
(140 de pacienti in fiecare grup). Ambele au crescut toleranta la efort deasupra nivelului
de baza cu mari imbunatatiri la pacientii ce au primit metoprolol (PO.05). Raspunsurile
la cele doud medicamente au fost variabile si dificil de prezis. In studiul APSIS
tratamentul cu verapamil SR pentru o luna a fost usor mai eficient decat metoprolol CR
in cregterea tolerantei la efort [513]. Oricum, desi ischemia indusa de efort a fost
predictiva pentru evenimentele cardiovasculare in acest studiu efectele tratamentului
pe termen scurt in ischemia indusa de efort nu au prezis imbunatatirile pe termen lung.
Aceasta scoate in evidenta diferentele intre tratamentul simptomatic si ischemie si
rezultatele tintite de tratament. Severitatea ischemiei reprezinta un marker al severitatii
bolii coronariene. Dar severitatea bolii este influentatda de vulnerabilitatea placii si
tendinta de complicate trombotice cand placa devine instabila factori care nu sunt
modificati de agentii antiischemici traditionali.

Studiul TIBBS [514] a aratat efectele antiischemice si antianginoase ale
bisoprololului si nifedipinei, dar bisoprololul a fost mai eficient. Studiul TIBET a
comparat efectele atenololului, nifedipinei sau combinatia lor pe ischemia indusa de



efort intr-un model dublu-orb. Ambele medicatii singure, sau in combinatie au adus
imbunatatiri semnificative in parametrii de efort si reduceri semnificative ale ischemiei
in activitati zilnice cand au fost comparati cu placebo dar nu au fost diferente
semnificative intre grupuri pentru niciun parametru ischemic masurat.

A fost retras din studiu un numar semnificativ de subiecti datorita efectelor adverse in
grupul cu nifedipina comparativ cu atenololul si in grupul combinat. [48, 515]
Metaanalize care au comparat efectele beta-blocantelor si BCC in angina pectorala
stabila, au aratat ca beta-blocantele sunt mai eficiente decat BCC in reducerea
episoadelor de angina [494], dar ca efectele pe toleranta la efort si ischemie ale celor
doua clase de medicamente sunt similare. [157, 494]

Asadar, in absenta infarctului miocardic, datele actuale sugereaza ca alegerea intre
un beta-blocant si un BCC ca tratament antianginos poate fi ghidat de toleranta
individuala si de prezenta altor boli si co-tratament. Daca acesti factori sunt cantariti
egal, beta-blocantul este recomandat ca prima alegere.

Comparatia intre nitrati si beta-blocante sau BCC. Sunt relativ putine studii care sa
compare efectele antianginoase si antiischemice ale nitratilor cu durata de actiune cu
beta-blocante sau BCC, si nu exista nicio documentatie in ceea ce priveste posibilele
efecte ale nitratilor asupra morbiditatii in angina pectorala stabild. [494] A fost
nesemnificativa scaderea consumului de nitroglicerina sub tratament cu beta-blocante,
iar episoadele anginoase pe saptaméana au fost mai putine in timpul tratamentului cu
BCC comparativ cu nitratii cu durata de actiune lunga in metaanaliza lui Heiden-reich et
al. [494]

Astfel nitratii cu duratd de actiune nu au niciun avantaj terapeutic fata de beta-
blocante sau BCC.

Activatorii canalelor de potasiu. Principalul agent al acestei clase, nicorandilul are un
mecanism dual de actiune, si este un activator al canalelor de potasiu cu efecte nitrat-
like. [516] Nicorandil este administrat la o doza uzuala de 20 mg x 2/zi pentru preventia
anginei. Toleranta efectului antianginos poate duce la o administrare cronica, [517] si
toleranta incrucigsata cu nitratii nu pare sa fie o problema. [516] Alaturi de proprietatile
sale antianginoase, nicorandilul este presupus a avea proprietati cardioprotectoare.
[516, 518] Trialul The Impact Of Nicorandil in Angina (IONA) a aratat o reducere
semnificativa a evenimentelor coronariene majore la pacientii cu angina stabila tratati
cu nicorandil comparativ cu placebo, ca adjuvant la terapia conventionala. [254] Oricum
rezultatele au fost ghidate de efectele nicorandilului in "spitalizarea pentru durere
precordiald" si riscul scaderii privind moartea cardiaca sau infarctul miocardic non-fatal
timp de 1,6 ani de tratament a fost nesemnificativa [254]; astfel valoarea tratamentului a
fost dovedita. [518] Nicorandil nu este disponibil in alte tari.

Alti agenti inhibitori ai nodului sinusal, cum ar fi ivabradina, care actioneaza prin
inhibitia selectiva a curentului If, si are efect cronotrop negativ, atat in repaus céat si la
efort. Inhibitia If a demonstrat eficienta antianginoasa [461, 519, 520] si ivavradina
poate fi folosita ca o alternativa la pacientii care nu tolereaza beta-blocantele. A fost
inregistratd de EMEA pentru acest scop.

Agentii activ metabolic protejeaza de ischemie prin cregterea metabolismului glucidic
si implicit ai acizilor grasi. Trimetazidina si ranolazina sunt considerate ambele
antianginoase metabolice. In orice caz, s-a descoperit recent ca ranolizina este un
inhibitor al curentului tardiv de sodiu [521], care este activat in cadrul ischemiei,
conduce la supraincarcarea cu calciu a miocardului ischemic, scade complianta, creste
rigiditatea ventriculului stdng si compresia capilara. Inhibitia curentului tardiv de sodiu
de catre ranolazina, combate aceste efecte si previne supraincarcarea cu calciu si
consecintele subsecvente ale acesteia. [522, 523] Ambele, trimetazidina si ranolazina
[627, 528] au dovedit ca au eficienta antianginoasa. Pot fi utilizate in combinatie cu
agenti hemodinamic activi, desi efectul lor principal nu este scaderea frecventei
cardiace sau a tensiunii. Trimetazidina a fost disponibila pentru mai multi ani, dar nu in



toate tarile. Ranolazina, dupa investigatii intensive, nu a fost inca aprobata a fi utilizata
de catre EMEA. Nu s-a stabilit influenta acestor medicamente asupra prognosticului
pacientilor cu angina stabila.

Molsidomina este un vasodilatator cu actiune similara nitratilor organici si in doze
adecvate este un antiischemic eficient si antianginos [527]. Nu este disponibil in alte
tari.

Recomandari pentru terapia farmacologica. Tratamentul antianginos ar trebui
individualizat gi monitorizat. Terapia cu nitrati cu actiune scurta ar trebui prescrisa
tuturor pacientilor pentru rezolvarea imediata a simptomelor acute in functie de
toleranta. Desi diferite tipuri de medicamente au demonstrat a avea efecte
antianginoase, in trialuri clinice, nu este obligatoriu sa o intalnim la fiecare pacient in
parte. Tratamentul antianginos intensiv poate de asemenea fi daunator, asa cum s-a
aratat ca trei antianginoase pot determina un mai mic control al simptomatologiei decat
doua. [530, 531] Astfel, dozajul unui singur tratament ar trebui optimizat inaintea
adaugarii unui al doilea, si este recomandata schimbarea combinatiilor de
medicamente Thaintea incercarii introducerii celui de-al treilea medicament. Un raspuns
slab la tratament este totdeauna o dovada ca medicamentul nu este eficient.

Un algoritm de strategie pentru managementul medical al anginei stabile, daca
revascularizarea nu este necesara dupa o evaluare initiala si a riscului, include
tratamente care au ca scop sa imbunatateasca prognosticul si simptomele si este
aratat in figura 7. Urmatoarele recomandari privind terapia antianginoasa si nivelul de
evidentd se refera la eficacitatea antianginoasa si antiischemica doar daca este
demonstrata.

Recomandari in terapia farmacologica a pacientilor cu angina pectorala stabila
pentru a le imbunatati simptomatologia si/sau reducerea ischemiei

Clasa |

1. Administrarea de nitroglicerina pentru simptome acute si profilaxie (nivel de
evidenta B)

2. Testare a efectelor beta-blocantelor, si titrare pana la doza maxima; considerate a
avea protectia pe ischemie pe 24 ore (nivel de evidenta A)

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

4. Daca efectele beta-blocantelor sunt insuficiente in monoterapie se adauga BCC
(nivel de evidenta B)

Clasa lla

1. In caz de intoleranté la beta-blocante, inhibitor de nod sinusal (nivel de evidenta B)

2. Daca monoterapia cu BCC sau terapia combinata este ineficienta, nitrati cu durata
de actiune lunga sau nicorandil (nivel de evidenta C)

Clasa llb
1. Agenti metabolici, cand sunt disponibili, ca medicare aditionala sau cand unele
medicamente nu sunt tolerate (nivel de evidenta B)

De considerat tripla terapie daca doua regimuri de tratament sunt ineficiente, si de
evaluat efectele medicamentelor asociate cu atentie. Pacientii care nu au
simptomatologie controlata prin dubla terapie sunt pretabili pentru revascularizare cu o
inclinare mai mare pentru revascularizare decat pentru terapie farmacologica in functie
de balanta risc/beneficiu individuala. Tn pofida tratamentului, managementul anginei



refractare continua sa fie o provocare si optiunile terapeutice in aceste cazuri sunt
prezentate intr-o sectiune separata.

Consideratii terapeutice speciale: Sindromul X si angina vasospastica

Tratamentul Sindromul X. Tratamentul ar trebui sa fie axat pe simptome. [532] Cum
nitratii sunt eficienti la mai mult de jumatate din pacienti, [303, 532] este rezonabil sa
incepem tratamentul cu nitrati cu durata lunga de actiune. Daca simptomele persista,
BCC si beta-blocante pot fi administrate pacientilor cu Sindrom X. Desi blocada alfa-
adrenergica creste rezerva vasodilatatoare la pacientii cu sindrom X, [535] agentii
blocanti alfa-adrenergici sunt ineficienti clinic [536, 537]. Exista rapoarte care atesta ca
alte medicamente precum nicorandilul [536, 537] si trimetazidina [539] ar putea fi utile
in cazul acestor pacienti.

IECA [540] si statinele [541] sunt de ajutor in inlaturarea disfunctiei endoteliale
adiacente. Astfel, aceste medicamente ar trebui considerate active pentru pacientii cu
sindrom X, ca parte componenta a managementului [542], factorilor lor de risc si unele
date sugereaza ca IECA si statinele ar putea fi de asemenea eficiente in reducerea
ischemiei induse de efort in acest tip de populatii [541 - 543, 544].

Provocarea de a obtine efecte terapeutice de lunga durata la pacientii cu sindrom X
necesitda o abordare multidisciplinara [545]. Aceasta ar putea include utilizarea
analgezicelor precum imipramina [546] si aminofilina [547], tehnici psihologice [545],
electrostimulare [548] si antrenament fizic [549]. Unele studii cu hormoni de substitutie
aplicati transdermic-HRT [550, 551] la pacientele post menopauza au aratat
imbunatatiri ale functiei endoteliale si ale simptomatologiei, dar in lumina studiilor
recente care au demonstrat efecte adverse cardiovasculare datorita utilizarii de HRT se
recomanda multa precautie in prescrierea HRT cu acest scop.

Recomandarile in terapia farmacologicd a sindromului X pentru Tmbunatatirea
simptomatologiei

Clasa |

1. Terapie cu nitrati, beta-blocante i BCC, singure sau in asociere (nivel de evidenta
B)

2. Terapie cu statine la pacientii cu hiperlipidemie (nivel de evidenta B)

3. IECA la pacientii cu hipertensiune (nivel de evidenta C)

Clasa lla
1. Terapie cu alte anginoase inclusiv nicorandil si agenti antimetabolici (nivel de
evidenta C)

Clasa llb

1. Aminofilina pentru dureri continue, ignordnd masurile din clasa | (nivel de evidenta
C)

2. Imipramina pentru dureri continue, ignorand masurile din clasa | (nivel de evidenta
C)

Tratamentul anginei vasospastice. indepértarea factorilor precipitanti cum ar fi
intreruperea definitiva a fumatului este esentiala [552]. Principalele componente ale
terapiei medicamentoase sunt nitratii si BCC. Desi nitratii sunt foarte eficienti in
indepartarea vasospasmului acut, nu sunt utili pentru prevenirea episoadelor de angina
de repaus [340]. BCC sunt mai folositoare pentru ameliorarea semnelor si simptomelor
spasmului coronarian si tratamentul ar trebui sa fie tintit, utilizdnd doze mari (de la 480
mg/zi verapamil, de la 260 mg/zi diltiazem, de la 120 mg/zi nifedipina). Oricum,
administrarea de BCC a condus la suprimarea totala a simptomelor la doar 38% dintre
pacienti [340]. La cei mai multi dintre pacienti, asocierea dintre nitrati cu durata lunga



de actiune cu doze mari de BCC va duce la o imbunatatire a simptomatologiei. La
pacientii cu simptome rezistente la tratament, adaugarea unui al doilea BCC sau a unei
alte clase de medicamente poate da rezultate. Tratamentul medical pare a fi mai
eficient la femei gi la pacienti cu supradenivelare de ST in timpul testelor de provocare
[340].

Rolul alfa-blocantelor este controversat dar au fost raportate si beneficii terapeutice
ocazionale. Nicorandil, un activator al canalelor de potasiu, ar putea fi de asemenea util
ocazional la pacienti cu angina vasospastica refractara [554]. Raportarile succeselor
obtinute in tratamentul vasospasmului rezistent la tratament cu ajutorul stenturilor
coronariene exista, dar aceasta abordare nu este larg raspandita. CABG nu este
indicat, deoarece poate apare spasmul distal de anastomoza.

Remisiunea spontana a spasmului s-a intalnit la aproximativ jumatate din vesticii
care au urmat tratament medical pe o durata de cel putin un an [557]. Astfel, poate fi
acceptat un tratament discontinuu 6 - 12 luni dupa ce angina a disparut sub tratamentul
medicamentos. Daca vasospasmul apare insotit de o boala coronariana ghidurile
recomanda tratamentul medicamentos pentru imbunatatirea prognosticului la care se
adauga si preventia secundara.

Recomandarile pentru tratamentul farmacologic la anginei vasospastice

Clasa |
1. Tratamentul cu BCC si, daca este necesar, nitrati, la pacientii ale caror arteriografii
sunt normale sau nu arata nicio leziune obstructiva (nivel de evidenta B)

13. REVASCULARIZAREA MIOCARDICA

Exista doua conceptii bine stabilite in ceea ce priveste revascularizarea ca tratament
in angina stabila determinata de ateroscleroza coronariana: revascularizarea
chirurgicala, by-passul arterei coronare (CABG), si interventia coronariana percutanata
(PCI). Actual, ambele metode sunt in dezvoltare rapida prin introducerea chirurgiei
minim invazive si a stenturilor ce fac posibila abandonarea medicamentelor. Ca si in
cazul terapiei farmacologice, potentialele obiective ale revascularizarii au doua intentii:
sa imbunatateasca supravietuirea sau sa ofere o supravietuire fara infarct, fie sa
diminueze péana la disparitia simptomelor. Riscul individual al fiecarui pacient precum si
simptomele sale trebuie sa fie un factor major de decizie.

13.1. By-passul coronarian

Favorolo a fost primul care a descris folosirea venei safene pentru a sunta artera
coronara obstruata Tn 1969. De atunci CABG a devenit cea mai comuna operatie
pentru boala coronariana ischemica si una dintre cele mai raspandite operatii in lumea
intreaga. Existd doua indicatii principale ale CABG: prognostice si simptomatice. in
ceea ce priveste prognosticul, CABG determina in principal o reducere a mortalitatii
cardiace, dar exista mai putine dovezi in privinta reducerii incidentei infarctului
miocardic [69, 290]. Beneficiile aduse de CABG comparativ cu terapia medicamentoasa
nu au fost demonstrate la pacientii cu risc scazut (mortalitate anuald 1%) [69]. intr-o
metaanaliza a trialurilor chirurgicale care compara CABG cu terapia medicamentoasa,
CABG a demonstrat imbunatatirea prognosticului pacientilor cu risc mediu si mare, dar
chiar si cei cu risc mediu au prezentat o rata a mortalitatii la 5 ani sub tratament
medical de 13,9%, mortalitate anuala 2,8%, ceea ce, comparativ cu standardele
actuale, este cam ridicata. Datele din registrele Duke au confirmat ca mortalitatea pe
termen indelungat asociata chirurgiei a fost limitata la pacientii cu risc crescut [558].
Date din trialuri observationale si randomizate au relevant ca prezenta unei anatomii
specifice a arterelor coronare este asociata cu un prognostic mai bun in cazul



tratamentului chirurgical comparativ. cu tratamentul medicamentos. [69, 288]
Principalele indicatii de revascularizare chirurgicala sunt urmatoarele:

1. stenoza semnificativa a trunchiului arterei coronare stangi (left main)

2. stenoze semnificative proximale a trei artere principale coronariene

3. stenoze semnificative a doua artere coronare principale, incluzand stenoza severa
a arterei descendente anterioare

Stenozele semnificative sunt definite ca stenoza > 70% a unei artere coronare
principale sau > 50% a trunchiului arterei coronare stangi. Prezenta unei disfunctii de
VS creste avantajul tratamentului chirurgical vs. medicamentos la toate categoriile de
pacienti. Aceasta informatie provine din doua mari studii randomizate: the European
Coronary Artery si the North American CASS study. [287, 559]

Tratamentul chirurgical a aratat reduceri ale simptomatologiei gi ischemiei la pacientii
cu angina pectorala cronica. Aceste efecte sunt mai evidente la o categorie de
subgrupuri decét in cele in care s-a aratat o imbunatatire a supravietuirii. Desi exista o
imbunatatire de-a lungul timpului a tehnicilor chirurgicale, mortalitatea si morbiditatea
raman o problema importanta. Astfel, riscul individual si beneficiile ar trebui discutate
pentru pacientii cu risc mic la care chirurgia este pusa pe ultimul plan, spre deosebire
de pacientii cu risc crescut unde chirurgia ar trebui sa reprezinte o prioritate.
Mortalitatea in cazul CABG este intre 1 si 4%, in functie de populatia studiata si exista
modele bine definite ale stratificarii riscului valabile pentru evaluarea riscului individual
al pacientilor. [64, 565] Exista un paradox gi anume ca cel mai mare risc operator il au
cele cu beneficiile cele mai mari. Cei mai multi dintre pacienti sunt asimptomatici dupa
CABG, dar recurenta anginei se poate intalni in anii urmatori interventiei. Desi rata
rezultatelor pe termen lung al graftului arterei mamare interne sunt extrem de bune,
grafturile venei safene au o rata semnificativa de stenozare. Ocluzia trombotica se
poate intalni in perioada postoperatorie precoce, aproximativ 10% pana la sfarsitul
primului an, si dupa 5 ani vena insagi poate dezvolta boala ateromatoasa. Patenta
grafturilor venoase este de 50 - 60% la 10 ani. [566, 567]

In ultimii 20 ani, procedura standard a fost graftul arterei descendente anterioare cu
artera mamara interna si utilizarea venei safene interne pentru alte by-passuri.
Deoarece cel putin 70% din pacienti supravietuiesc 10 ani post-operator, recurenta
simptomelor determinate de boala ateromatoasa a graftului raméne o problema clinica.
Mari studii observationale au aratat ca utilizarea arterei mamare interne a imbunatatit
supravietuirea si a redus incidenta infarctului miocardic tardiv, anginei recurente si
nevoia altor interventii cardiace. [568] Studii observationale recente au sugerat
beneficiul graftingului bilateral al arterei mamare interne (BITA). [569] Se pare ca exista
beneficii semnificative ale supravietuirii cand se utilizeaza grafturi BITA indiferent de
varsta, functie ventriculara si prezenta diabetului. In perspectiva, folosirea BITA a
crescut durata perioadei de urmarire, in special in ceea ce priveste necesitatea
reinterventiei chirurgicale, care la 10 ani a fost de 40% in cazul unei singure artere
mamare interne si 8% pentru BITA. La 10 ani dupa CAGB 90% din grafturi arterei
mamare interne au functionat bine in continuare. Odata cu introducerea arterei mamare
interne pediculate, riscul devascularizarii stemale si implicit a dehiscentei a fost mult
redus inclusiv la diabetici. Alte grafturi arteriale utilizate au fost arterele radiala si
gastroepiploica dreapta. Cele mai mari experiente cu artera radiala au indicat o rata a
patentei mai mare de 90% in primii 3 ani postoperator. [570, 571]

Folosirea circulatiei extracorporale (by-pass cardiopulmonar) in chirurgia arterei
coronare ramane cea mai comuna metoda abordatd. Dar exista riscuri inclusiv
raspunsul inflamator sistemic si producerea de microembolizari. Folosirea canularii
aortice si manipularea aortei ascendente poate conduce la raspandirea de emboli in
special la pacientii in varsta ateromatosi. Asa numita chirurgie "off-pump", poate
conduce la o reducere a morbiditatii si mortalitatii perioperatorii. Recenta introducere a
devices-urilor stabilizatoare care permit izolarea si controlul arterelor epicardice



faciliteaza utilizarea graftului fara oprirea inimii si au ajutat chirurgii sa realizeze
interventia fara by-pass cardiopulmonar. Trialuri randomizate ce compara tehnica "off-
pump" cu procedura standard sunt acum disponibile. Desi a fost redusa utilizarea
produselor de sange la grupul "off-pump" (3 vs. 13%) si nivelul izoenzimei CK-MB a
fost redus cu 41% in acelasi grup, nu s-au decelat diferente in cazul complicatiilor
perioperatorii. Nu a existat nicio diferenta intre rezultatul in primii 1 - 3 ani postoperator
intre grupul "off-pump" si grupul standard. [572, 573] Mai recent, Khan et al., [574] intr-
un trial randomizat cu o urmarire angiografica pe 3 - 6 luni, a aratat o reducere
semnificativa in patenta graftului (90 vs. 98%) in cazul grupului "off-pump". Aceste
studii sugereaza ca utilizarea chirurgiei "off-pump" nu este un panaceu, dar ar trebui
aplicat cu precautie si selectivitate la pacientii cu tinta specifica pe vase si comorbiditati
semnificative.

13.2. Revascularizarea percutanata

Desi PCl a fost initial utilizatd pentru tratamentul bolii univasculare, odatd cu
cresterea experientei, dezvoltarea echipamentelor si a stenturilor, a terapiei adjuvante
au condus la expansiunea considerabila a acestui mod de tratament in ultimii ani. La
pacientii cu angina stabila si anatomie coronariana pretabila, utilizarea stenturilor si a
unei terapii adjuvante adecvate, permite practicarea performanta a PCIl atat in cazul
unuia sau mai multor vase. PCI are o rata de succes crescuta si un risc acceptabil.
[575] Riscul de mortalitate asociat cu angioplastia de rutina este de aproximativ 0,3 -
1%, desi poate exista o variabilitate considerabila. Spre deosebire de revascularizarea
chirurgicala, PCl comparat cu tratamentul medicamentos nu pare sa aduca beneficii
substantial asupra supravietuirii in angina stabila. [576]

Trialuri bazate pe evidente indica faptul ca PCIl este adesea mai eficient decéat
tratamentul medicamentos in reducerea evenimentelor care scad calitatea vietii (angina
pectorala, dispneea, i nevoia de respitalizare sau limitarea capacitatii la efort).
Investigatorii ACME [577] au demonstrat un control superior al simptomelor si al
tolerantei la efort la pacientii revascularizati comparativ cu terapia medicamentoasa.
Mortalitatea gi aparitia infarctului miocardic au fost similare in ambele grupuri. Oricum,
rezultatele modeste la pacientii cu afectare bicoronariana nu au demonstrat un control
superior al simptomelor comparativ cu tratamentul medicamentos (imbunatatiri similare
a tolerantei la efort, a calitatii vietii sau Tn aparitia anginei pe o urmarire de 6 luni) asa
cum au prezentat pacientii cu boala unicoronariana. [578] Acest studiu mic (328
pacienti) a sugerat ca PCI poate fi la fel de eficient in controlul simptomelor la pacientii
bicoronarieni si cu angina stabila comparativ cu cei cu boala unicoronariana.

Trialul RITA-2 [579] a aratat ca PCI controleaza mai bine simptomele si ischemia si
creste capacitatea de efort comparativ cu terapia medicamentoasa, iar asocierea celor
doua cu un end-point combinat mai mare pe mortalitate si infarct miocardic
periprocedural. In acest trial 1018 pacienti (62% cu boala coronarianad multivasculara si
34% cu stenoza severa a arterei descendente stangi) cu angina stabila au fost
randomizati PCl vs. terapie medicald pe o perioada medie de urmarire de 2,7 ani.
Pacientii a caror simptome au fost controlate inadecvat cu o terapie medicala optima au
fost indrumati spre revasculare miocardica. Mortalitatea si infarctul miocardic au
survenit la 6,3% din pacientii tratati cu PCI si la 3,3% din pacientii tratati medical (P =
0,02). Din cele 18 decese (11 tratati prin PCIl si 7 tratati medicamentos), doar 8 s-au
datorat mortii cardiace. 23% din pacientii tratati medical au avut nevoie de procedura
de revascularizare. Angina s-a imbunatatit in ambele grupe, dar a existat un procent de
16,5% de agravare a anginei in grupul de pacienti tratati medicamentos in cele 3 luni
de urmarire randomizata (P = 0,001). Tn timpul urmaririi 7,9% din pacientii randomizati
cu PCl au necesitat CABG comparativ cu 5,8% din pacientii tratati medicamentos.
Studiul AVERT [580] a inclus 341 de pacienti cu boald coronariana stabila, functie
normala a VS, si angina clasa | sau Il sa fie tratati prin PCI sau cu 80 mg pe zi de



atorvastatina. La 18 luni de urmarire, 13% din pacientii tratati medicamentos au avut
evenimente ischemice si 21% din grupul tratat prin PCI (P = 0,048). Reducerea anginei
a fost mai mare in grupul tratat cu PCIl. Aceste date sugereaza ca la pacientii cu risc
scazut si boala coronariana stabila tratamentul medical cuprinzand terapie
hipolipemianta agresiva poate fi la fel de eficient ca PCI in reducerea evenimentelor
ischemice. PCIl a dus la obtinerea de rezultate foarte bune in ameliorarea simptomelor
anginei.

Stentarea electiva si stenturile active (DES) intr-o metaanalizd cuprinzand 29 de
trialuri i implicarea a 9918 pacienti, nu a existat nicio dovada a utilizarii de rutina
stenturilor coronariene si a angioplastiei cu balon in ceea ce priveste mortalitatea,
infarctul miocardic sau nevoia de CABG. Oricum, stenturile au redus rata restenozei si
necesitatea reinterventiei [581], date confirmate in metaanalize mai recente. [582]
Restenoza intrastent ramane o limitare a eficacitatii PCl pentru pacientii cu boala
coronariana stabila, cu necesitatea unei revascularizari intre 5 - 25%.

DES au fost in centrul atentiei terapiei interventionale coronariene in studiul RAVEL
[583]. Frecventa utilizarii termenilor sinonimi "stent acoperit" si "drug-eluting stent" este
prost inteleasa deoarece stenturile acoperite includ si asa numitele stenturi ce includ
substante inactive care nu si-au dovedit beneficiile iar in unele cazuri au avut chiar
efecte daunatoare. Pe de alta parte termenul de "drug-eluting stent" este recomandat in
schimbul celui de stent acoperit. In prezent 3 medicamente si-au dovedit efectele
semnificative in studii randomizate prospective (paclitaxel, sirolimus, si derivati de
everolimus). Pana in prezent, trialurile randomizate au inclus doar pacienti cu boala
univasculara si angina stabila sau instabila. Utilizarea DES arata un efect mult mai bun
al tratamentului comparativ cu stenturile doar metalice, reducand riscul restenozarii si a
evenimentelor cardiace majore inclusiv revascularizarea miocardica. Incidenta
evenimentelor cardiace majore la peste 9 luni se situeaza intre 7,1 si 10,3% in cazul
DES comparativ cu 13,3 - 18,9%. [584 - 586] Ghiduri mai specifice in utilizarea DES
sunt disponibile in ghidurile ESC despre PCI. [587]

13.3. Revascularizarea vs. tratament medicamentos

De-a lungul studiilor ce s-au ocupat exclusiv de efectele PCIl vs. terapie
medicamentoasa, sau chirurgie vs. terapie medicamentoasa, mai multe studii hibrid au
investigat efectele revascularizarii (PCl sau chirurgie) comparativ cu terapie
medicamentoasa. Studiul "The Asymptomatic Cardiac Ischaemia Pilot" [10] aduce
informatii suplimentare comparéand terapia medicamentoasa cu PCl sau CABG la
pacientii cu boala coronariana documentata si ischemie asimptomatica prin test de efort
si monitorizare ECG in ambulator. Acest studiu mic, 558 pacienti randomizati cu
simptome minime dar cu demonstrarea ischemiei la test de efort si care au fost pretabili
pentru revascularizarea prin PCl sau CABG prin una din cele 3 strategii de tratament:
terapie cu medicamente antianginoase, terapie cu antianginoase si antiischemice si
revascularizare prin PCl sau CABG. La 2 ani de urmarire, moartea subita sau infarctul
miocardic s-au Tntalnit la 4,7% din pacientii revascularizati comparativ cu 8,8% din cei
tratati cu antiischemice si 12,1% din cei tratati cu antianginoase (P < 0,01 pentru grupul
revascularizat comparativ cu grupurile antianginoase si antiischemice). Rezultatele
trialului ACIP indica faptul ca pacientii cu risc crescut asimptomatici sau cu
simptomatologie minima dar cu ischemie demonstrabila si boald coronariana
semnificativa pot avea rezultate mai bune prin PCI sau CABG comparativ cu cei tratati
medical. Un studiu elvetian (TIME) [588] la pacientii varstnici (varsta medie de 80 ani)
Cu angina severa a randomizat participant catre o terapie invaziva imediat sau
medicamentoasa continua. Din cei randomizati catre terapia invaziva 52% au fost tratati
prin PCI si 21% prin CABG. Terapia invaziva a fost asociata cu o imbunatatire statistic
a simptomelor la 6 luni, dar diferenta nu s-a mentinut si la un an, partial datorita celor
48% de revascularizari tardive in grupul tratat medical. Moartea subita si infarctul



miocardic nu au inregistrat diferente semnificative in cele doua grupuri. Cercetatori
medicali, Angioplasty or Surgery Study (MASS) [589] au randomizat pacientii cu angina
stabila si boala izolata a arterei descendente stangi catre tratament medicamentos sau
PCI (inclusiv stentarea) sau CABG utilizdnd un end-point combinat al mortii cardiace,
IM, si anginei refractare necesitand revascularizare repetata chirurgicala. La 3 ani de
urmarire, aceste end-point-uri combinate s-au intélnit la 24% din pacientii tratati prin
PCIl, 17% din pacientii tratati medicamentos si 3% din pacientii tratati chirurgical.
Important de semnalat este ca nu a existat o diferenta semnificativa in supravietuirea la
distantd in cele 3 grupuri. Moartea subitd sau IM s-au semnalat in 1% din grupul
CABG, 2% din grupul PCI si 1,4% din grupul tratat medicamentos.

13.4. PCI vs. chirurgie

Un numar mare de trialuri clinice au comparat PCI cu chirurgia pentru a stabili sansa
de revascularizare, ambele inaintea si dupa stentare [562, 597, 598] atat in boala
univasculara cat si in boala multivasculara. Metaanalize ale trialurilor realizate inainte
de 1995, [599] cand stentarea era mai rar folositd nu au relevat diferente semnificative
in strategia de tratament pentru moartea subita, si nici pentru end-point-ul combinat
pentru moartea subita si IM. In timpul spitaliz&rii initiate, pentru proceduri, mortalitatea
s-a intalnit in 1,3% din CABG si 1% din PCIl. Necesitatea pentru revascularizari
ulterioare a fost semnificativ crescuta in grupul PCI si cu toate ca pacientii erau mai
putin simptomatici la un an dupa by-pass decéat dupa PCI, la 3 ani diferenta nu a mai
fost semnificativ statistic. Rezultatele studiului BARI, cel mai mare trial despre PCI vs.
Chirurgie si care nu a fost inclus Tn aceastd metaanalizé nu a fost cu nimic mai putin
consistent n oferirea de date desi un avantaj al supravietuirii cu by-pass a fost observat
la diabetici. [590]

Trialuri mai recente, cum ar fi ARTS [600] si SOS [597] au inclus folosirea de stenturi
in cadrul PCI. Trialul ARTS 1 [600] a comparat stentarea multipla cu scopul
revascularizarii complete vs. by-pass la pacienti cu boald multivasculara. Totusi, acest
trial, nu a folosit doar pacienti cu angina stabila; 37 si respectiv 35% pacienti din
ambele grupuri aveau angina instabila, 57 si respectiv 60% aveau angina stabila, si 6 si
respectiv. 5% aveau ischemie silentioasa. Ca si in analizele precedente ale
angioplastiei cu balon, la un an nu a existat nicio diferenta intre cele doua grupuri in
ceea ce priveste rata mortalitatii, stroke sau M. Printre pacientii care au supravietuit
fara stroke sau TM, 16,8% dintre acestia in grupul de starting au suferit o a doua
revascularizare comparativ cu 3,5% din grupul chirurgical. Rata supravietuirii fara
evenimente la 1 an a fost 73,8% din pacientii stentati i 87,8% din pacientii care au fost
tratati prin by-pass. La un an dupa procedura, stentarea pentru boala multivasculara la
pacienti selectati a adus rezultate similare in cazul mortii subite, stroke-lui si M ca si
chirurgia de by-pass. Totusi, stentarea a fost asociata cu o nevoie crescuta a
revascularizarii.

O metaanaliza care a inclus trialuri despre stenturi [560] sugereaza un beneficiu in
privinta mortalitatii prin utilizarea CABG comparativ cu PCI, la 5 pana la 8 ani in cazul
pacientilor cu boald multivasculara, cu reducerea episoadelor anginoase gi a necesitatii
de revascularizare. Analiza unui subgrup al trialului cu si fara stenturi a indicat o
heterogenitate semnificativa intre cele doua grupuri.

O metaanaliza mai recenta a 4 trialuri randomizate despre PCI cu stent comparativ
cu chirurgia de by-pass ce a inclus 3051 pacienti, nu a aratat diferente semnificative in
strategiile de tratament ale end-point-ului primar al mortii subite, TM sau strok-ului la un
an. [601] Date observationale la 3 ani de urmarire a mai mult de 60.000 de pacienti din
registrul cardiac din New York a indicat ca pentru pacientii cu doud sau mai multe
coronare stenozate, CABG a fost asociat cu o mai mare rata a supravietuirii pe termen
lung decat stentarea. [602]



in concluzie, trialurile sugereaza c& in afara populatiei cu risc crescut care are un
beneficiu demonstrat prin CABG, pentru tratamentul simptomatic pot fi considerate
oricare dintre PCl sau chirurgia. Dupa o abordare initial farmacologica, revascularizarea
poate fi recomandata pentru pacientii cu anatomie pretabila si care nu raspund adecvat
la terapia medicamentoasa sau pentru fiecare pacient in parte care in functie de varsta
doreste sa mentind activitate fizica. La pacientii nediabetici cu boald uni sau
bivasculara si fara un grad ridicat de stenoza al arterei descendente stangi si la care
angioplastia uneia sau mai multor leziuni are un succes initial ridicat, PCl este preferata
ca alternativa initiala, influentata de factori cum ar fi caracterul minim invaziv si riscului
mai scazut al procedurii initiale, precum gi absenta avantajelor in cazul supravietuirii
dupa CABG in subgrupurile cu risc scazut. Circumstantele si preferintele individuale ale
fiecarui pacient trebuie luate in considerare in stabilirea strategiei de tratament.

La pacientii asimptomatici, revascularizarea nu imbunatateste simptomele si numai
indicative potrivite pentru revascularizare prin PCl ar putea reduce complicatiile
ischemice in viitor. Aceasta strategie este limitata doar la acei pacienti cu ischemie
extensiva demonstrata la care revascularizarea (PCl sau CABG) poate reduce
mortalitatea raportat la strategia cu medicamente antianginoase (ACLP). [70]

PCI poate fi luat in considerare pentru pacientii cu simptomatologie moderata si risc
crescut de ischemie si cu boala coronariana severa doar daca exista o posibila rata
crescuta de succes si un risc scazut de morbiditate sau mortalitate.

13.5. Abordarea terapeutica in functie de particularitatile pacientilor

Pacienti cu disfunctie severa de VS si/sau risc chirurgical crescut. Pacientii cu risc
chirurgical crescut pot beneficia de revascularizare prin PCI in mod particular cand
viabilitatea reziduala poate fi demonstrata in miocardul disfunctional perfuzat de vasele
afectate. Aceasta problema este pe larg discutata in doua trialuri STICH [603] si
HEART UK [604].

Left main neprotejat. Stenoza trunchiului arterei coronare stangi (left main)
neprotejata se refera la arterele coronare distale care nu sunt vascularizate prin graft.
Mai multe observatii [605, 606] indica ca fezabilitatea PCI in stenoza trunchiului arterei
coronare stangi a fost demonstrata. Mai recent, un registru observational a aratat
imbunatatirea rezultatelor cu DES comparativ cu stenturile neacoperite [607],
mentindnd entuziasmul pentru utilizarea PCI in stenoza trunchiului arterei coronare
stangi in viitor. Totusi, chirurgia ar trebui sa ramana metoda preferata pana cand vor fi
facute cunoscute rezultatele altor trialuri.

Boala multivasculara la pacientii diabetici. Un trial care a comparat efectul PCI vs.
CABG la diabetici nu este inca disponibil; oricum analiza de subgrup "post hoc" ce
compara strategiile de tratament au aratat o reducere a mortalitatii prin by-pass
comparativ cu PCI. [608 - 609] Trialul BARI a fost cel mai mare dintre acestea si
singurul in care a fost detectata o diferentd statisticd in cazul mortalitatii intre
tratamentele grupurilor de diabetici. [590, 610]

Printre cei 353 de diabetici tratati a existat o supravietuire de 15% pentru CABG la 5
ani (P = 0,003). Rata revascularizarii a fost de asemenea mai mare la pacientii tratati
cu PCI dupa studiul BARI, rezultate similare fiind obtinute si in cazul utilizarii PCI cu
stent in studiul ARTS (41 vs. 8.4%). O limitare a acestor trialuri o constituie mica
utilizare a DES sau a terapiei adjuvante antiplachetare periprocedural. DES au redus
rata restenozei la pacientii diabetici [585, 586, 611], dar impactul acestei reduceri
asupra mortalitatii la pacientii diabetici, in special multivasculari, este necunoscuta.
Doua trialuri majore dezbat aceasta problema importanta: BARI 2 Diabetes (BARI 2D)
si FREEDOM (Future Revascularisation Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus).
in prezent, PCI ar trebui folosita cu precautie la pacientii diabetici cu boala coronariana
multivasculara, pana la rezultatele trialurilor viitoare.



Pacientii cu by-pass coronarian anterior. Nu sunt trialuri controlate care sa compare
optiunile de tratament la pacientii cu by-pass anterior. Datele observationale sugereaza
ca pacientii cu stenoze tardive ale grafturilor venoase au o rata a mortalitatii [612]
crescuta si reinterventia a Tmbunatatit rezultatele acestor pacienti intr-un studiu
comparativ. [613] Reinterventia chirurgicala poate fi luatda in calcul la pacientii
simptomatici cu anatomie pretabila. Totusi, riscul operator al interventiei de by-pass
este de 3 ori mai mare decéat al interventiei initiale [614], iar pentru cei cu graft
permeabil de artera mamara interna exista riscul aditional ar afectarii acestui graft in
timpul chirurgiei.

in contrast, PCI poate fi superior chirurgiei chiar daca graftul este venos sau arterial.
PCl poate fi o alternativa folositoare la reinterventia chirurgicala la pacientii
simptomatici. Dispozitivele pot fi imbunatatite cu filtre protectoare pentru a reduce
embolizarile distale si aparitia leziunilor miocardice peri-procedurale (SAFER) [615]
cand se instrumenteaza grafturi venoase safene.

Ocluzii cronice. Ocluziile cronice inca reprezinta cel mai frecvent mod de esec al
PCI. Cand se poate traversa zona ocluzionata cu un cateter ghid cu implantare de stent
s-au decelat rezultate satisfacatoare aratate in mai multe trialuri [616 - 618], Tnsa exista
o ratéd mare de restenoza de la 32 la 55%. Posibilitatea utilizarii DES in aceasta privinta
este subevaluata. La pacientii cu boala multivasculara esecul tratarii ocluziilor totale va
duce la revascularizare incompleta care ar putea fi evitata cand pacientul este pretabil
pentru by-pass.

13.6. Indicative de revascularizare

in general, pacientii care au indicatie pentru coronarografie si a caror cateterizare
relateaza stenoza coronariana severa sunt candidati potentiali pentru revascularizarea
miocardic&. in completare, un pacient poate fi eligibil pentru revascularizare daca:

1. terapia medicamentoasa nu controleaza simptomatologia pacientului

2. testele neinvazive arata o arie miocardica cu risc

3. exista o rata crescuta de succes si un risc acceptabil de morbiditate si mortalitate

4. pacientul prefera o interventie decat tratamentul medicamentos si este informat
asupra riscurilor acestei terapii

Un raspuns adecvat la terapie poate fi considerat ca atare doar prin consultare cu
pacientul. Pentru unii, angina de clasa | (angina doar la eforturi mari care nu limiteaza
activitatea zilnica) este acceptabila dar altii ar putea dori o diminuare completa a
simptomatologiei. Recomandarile pentru revascularizarea pe baza simptomatologiei
sunt cuprinse in tabelul 8 sau mai jos. Un risc acceptabil de morbiditate si mortalitate ar
trebui sa fie considerat individual functie de fiecare pacient. Ideal, pacientilor nu ar
trebui sa li se indice o procedura a carei mortalitate este mai mare decat mortalitatea
lor anuala estimata statistic, ci doar daca exista dovada unui beneficiu prognostic
substantial pe termen lung sau simptomele au un impact important asupra calitatii vietii,
in ciuda unei terapii medicamentoase adecvate.

Selectia metodelor de revascularizare ar trebui sa se bazeze pe:

1. morbiditatea si mortalitatea peri-procedurala

2. posibilitatea de succes inclusiv factori cum ar fi: pretabilitatea tehnica a leziunilor
pentru angioplastie sau by-pass

3. riscul de restenoza sau ocluzie a grafturilor

4. gradul de revascularizare. Daca se considera PCl pentru boald multivasculara,
este o mare probabilitate ca PCl sa aduca o revascularizare completa sau macar in
aceeasi proportie ca CABG?

5. Pacienti diabetici

6. Experienta locala a spitalului in chirurgie cardiaca si cardiologie interventionala

7. Preferinta pacientului



8. Pacienti cu boala coronariand uni sau bivasculara fara stenoza proximala
semnificativa a LAD care au simptome usoare sau asimptomatici si nu au primit un
tratament medicamentos sau nu au ischemie demonstratd sau au o arie limitata de
ischemie/viabilitate la testele neinvazive

9. Stenoza coronariana borderline (50 - 70%) cu alta localizare decéat left main si fara
ischemie demonstrata la testele neinvazive

10. Stenoza coronariana nesemnificativa (< 50%)

11. Risc crescut legat de procedura pentru morbiditate si mortalitate (risc de
mortalitate > 10 - 15%) doar daca riscul procedurii este pus in balanta cu o
imbunatatire semnificativa a supravietuirii sau calitatea vietii pacientului fara procedura
este extrem de scazuta.

Dezvoltarea rapida si constanta a PCl si CABG precum si progresele semnificative
ale tratamentului medicamentos alaturi de preventia secundara a anginei stabile au
generat nevoia unor trialuri mai mari care sa compare diferitele strategii de tratament
pe grupuri selectate de pacienti. In managementul anginei stabile, au rdmas multe
semne de intrebare si multe incertitudini sunt generate de gasirea a noi modalitati de
tratament ce necesita revizuire constanta si actualizarea acestor ghiduri, precum si
nevoia ca practicienii sa ramana in contact cu literatura de specialitate.

Table 8. Rezultatul recomandarilor pentru revascularizare in angina stabila

Indicatii Pentru prognostic a Pentru simptome b Studii
Clasa de Nivelul de Clasa de Nivelul de
recomandare evidentd recomandare evidentd

PCI (admitédnd existenta unei anatomii pretabile pentru PCI, risc de stratificare
corespunzdator si discutii cu pacientul)

Angina CCS clasele I A ACME, MASS
I - IV in pofida

terapiei medicale cu

boald univascularad

Angina CCS clasele I A RITAZ,
I - IV in VA-ACME
pofida terapiei

medicale cu boald

multivascularad

(non-diabetic)

Angina stabild cu IIb C ACIP
simptome minime (CCS

clasa I) si boala uni-,

bi-, tri-vasculard, dar

ischemie obiectiva

evidenta largd

CABG (admitand o anatomie pretabild pentru chirurgie, risc de stratificare
corespunzdator si discutii cu pacientul)

Angina si boala LM i A i A CAS s,

stem studiu
european
de
chirurgie

coronaria-
nd, studiu
VA, meta-
analiza
Yusef

Angina si boala I A I A

trivasculard cu

ischemie obiectiva

larga

Angina si boala I A I A

trivasculard cu

functie ventriculard

slaba

Angina si boala bi- si I A I A



trivasculard inclusiv
boala severd a LAD

proximal

Angina CCS clasele ITa B T B BARI,

I - IV cu boala GABI,

multivascular (diabetic) ERACI-I,
S0S, Yusef
et. Al,
Hoffman
et. Al.

Angina CCS clasele I A

I - IV cu boala

multivascularad

(non-diabetic)

Angina CCS clasele I B MASS

I - IV in pofida

terapiei medicale si

boald univasculara,

inclusiv boala severad

a LAD proximal

Angina CCS clasele IIbB B
I - IV in pofida

terapiei medicale si

boald univasculara,

fdrd boala severd a

LAD proximal

Angina cu simptome IIb C ACIP
minime (CCS clasa I)

si boala uni-, bi-,

tri-vasculard, dar cu

ischemie obiectiva

evidentd largad

Recomandarile pentru revascularizare pe baze simptomatice iau in considerare
nivelul de evidenta disponibil si ar trebui elaborate in aceasta maniera decéat ca si
directive de abordare a revascularizarii in functie de intreaga simptomatologie.

CCS - Canadian Cardiovascular Society.

a - se refera la efectele asupra mortalitatii, sau mortalitate combinata cu M.

b - se refera la schimbari in clasa din care face parte angina, durata exercitiului,
timpul de aparitie al anginei in timpul testarii, spitalizari repetate sau alti parametri ai
capacitatii functionale sau ai calitatii vietii.

Recomandarile revascularizarii pentru imbunatatirea prognosticului pacientilor cu
angina stabila

Clasa |

1. CABG pentru left main sau echivalente (de ex. stenoza severa proximala/distiala a
descendentei stangi sau a circumflexei) (nivel de evidenta A)

2. CABG pentru stenoza proximala semnificativa tri-vasculara, in mod particular la
acei pacienti care au functie VS anormala sau cu ischemie intinsa reversibila la teste
de efort (nivel de evidenta A)

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

4. CABG pentru boala semnificativa cu functie ventriculara stdnga diminuata si
viabilitate demonstrata la testele neinvazive (nivel de evidenta B)

Clasa lla

1. CABG pentru boala coronariana uni sau bivasculara fara stenoza semnificativa de
LAD proximala la pacienti care au supravietuit mortii cardiace subite sau TV sustinute
(nivel de evidenta B)

2. CABG pentru boala trivasculara semnificativa la diabetici cu ischemie reversibila la
teste functionale (nivel de evidenta C)

3. PCI sau CABG la pacientii cu ischemie reversibila la teste functionale si dovada
unor episoade frecvente ischemice n timpul activitatii zilnice (nivel de evidenta C)



Recomandarile revascularizarii pentru imbunatatirea simptomatologiei la pacientii cu
angina stabila

Clasa |

1. CABG pentru boala multivasculara pretabila tehnic pentru revascularizare
chirurgicala la pacientii cu simptome moderat severe, necontrolate prin terapie
medicamentoasa si a caror riscuri chirurgicale nu sunt mai mari decéat potentialele
beneficii (nivel de evidenta A)

2. PCI pentru boala univasculara pretabila tehnic pentru revascularizare percutanata
la pacientii cu simptome moderat severe, necontrolate prin terapie medicamentoasa si
a caror riscuri chirurgicale nu sunt mai mari decéat potentialele beneficii (nivel de
evidenta A)

3. PCI pentru boala multivasculara fara risc anatomic coronarian crescut pretabila
tehnic pentru revascularizare percutanata la pacientii cu simptome moderat severe,
necontrolate prin terapie medicamentoasa si a caror riscuri chirurgicale nu sunt mai
mari decat potentialele beneficii (nivel de evidenta A)

Clasa lla

1. PCI pentru boala univasculara pretabila tehnic pentru revascularizare percutanata
la pacientii cu simptome ugor moderate care sunt totugi inacceptabile pentru pacienti la
care riscul procedural nu este mai mare decét potentialul beneficiu (nivel de evidenta A)

2. CABG pentru boala univasculara pretabila tehnic pentru revascularizare
chirurgicala la pacientii cu simptome moderat severe, necontrolate prin terapie
medicamentoasa si a caror riscuri chirurgicale nu sunt mai mari decéat potentialele
beneficii (nivel de evidenta A)

3. CABG pentru boala multivasculara pretabila tehnic pentru revascularizare
chirurgicala la pacientii cu simptome ugor moderate care sunt totugi inacceptabile
pentru pacient la care riscul operator nu este mai mare decéat potentialul beneficiu (nivel
de evidenta A)

4. PCl pentru boala multivasculara pretabila tehnic pentru revascularizare
percutanata la pacientii cu simptome ugor moderate care sunt totusi inacceptabile
pentru pacienti la care riscul procedural nu este mai mare decat potentialul beneficiu
(nivel de evidenta A)

Clasa llb

1. CABG pentru boala univasculara pretabila tehnic pentru revascularizare
chirurgicala la pacientii cu simptome ugor moderate care sunt totusi inacceptabile
pentru pacient la care riscul operator nu este mai mare decat mortalitatea estimata
anual (nivel de evidenta B)

13.7. Tratamentul anginei stabile: tratamentul multifunctional al unei boli
multifatetate.

De-a lungul vietii pacientul cu angina stabila poate suferi episoade anginoase induse
de efort/stres, ischemie silentioasa, angina progresiva, sindrom coronarian acut (angina
instabila si IM), insuficienta cardiaca acuta sau cronica si aritmii instabile hemodinamic.
Perioade de stabilitate ale anginei pectorale pot alterna cu perioade instabile (progresia
brusca si acuta a sindroamelor coronariene). In concordanta cu stadiul bolii, pacientul
poate primi tratament in functie de progresia bolii (preventie) tratamentul bolii
simptomatice (angina pectorald), tratamentul sindroamelor coronariene acute,
tratamentul insuficientei cardiace sau al aritmiilor. Medicul ar trebui sa fie pregatit sa
ofere terapia adecvata la timpul potrivit. Diferite modalitati de terapie preventiva, terapie
simptomatica cum ar fi revascularizarea interventionala si chirurgicala si tratamentul



aritmiilor sunt toate rapid evolutive si de aceea se recomanda ca un singur medic sa
colaboreze cu o echipa care sa ofere o terapie adecvata la timpul potrivit.

14. SUBGRUPURI SPECIALE

14.1. Femei

Evaluarea durerii precordiale la femei este mai putin relevantd decéat la barbati din
mai multe motive, deoarece exista diferente in modul de prezentare [619] al bolii si de
asemenea preponderenta crescutda a datelor din literatura publicata referitoare la
barbati.

Sunt numeroase diferente in epidemiologia si prima manifestare a bolii coronariene
la femei si barbati. Angina stabila este frecvent prima manifestare a bolii coronariene la
femei, iar IM sau moartea subitéd cea mai frecventa manifestare inaugurala la barbati
[40, 41, 610]. Desi incidenta mortalitatii cardiovasculare si a IM este mai mare la barbati
decét la femeile de toate varstele, incidenta anginei creste la femei in perioada post-
menopauza. De aceea nu este o surpriza ca unele studii au raportat o prevalenta chiar
mai mare a anginei in chestionarul ROSE la varsta adulta si la femeile in varsta decat
la barbati de varsta comparabila [31 - 33, 621, 622] oricum incidenta bolii coronariene
fatale este mai ridicata la barbatii cu angina decat la femeile cu angina [620], in parte
datorita clasificarii defectuoase a anginei la femei.

Diagnosticul anginei la femei este mai dificil decét la barbati din mai multe motive.
Simptomele atipice sunt mai frecvente la femei, dar sunt atipice comparativ cu
simptomele tipice descrise de barbati.

Perceptia durerii si limbajul folosit pentru descrierea simptomelor sunt diferite la
barbati si femei. [623]

Corelatia intre simptome si obstructia semnificativa coronarografica este mai slaba la
femei decat la barbati. In studiul Coronary Artery Surgery [624], 62% din femei cu
angina tipica au avut stenoze coronariene semnificative, pe cand 40% din femei cu
angina atipica si 4% din femei cu durere necoronariana au avut o prevalentd mai
scazuta angiografica decat barbatii pentru toate formele de dureri toracice, incluzand

Angina, un simptom complex poate fi asociat cu ischemia chiar gi in absenta
leziunilor coronariene obstructive ca in Sindromul X, un fenomen mai frecvent la femei.
Boala microvasculara si vasospasmul coronarian sunt de asemenea mai frecvente la
femei. Ischemia, in acest context poate fi demonstrata electrocardiografie, scintigrafic
sau prin alte metode si poate raspunde corespunzator la terapia antiischemica in
absenta leziunilor angiografice. Desi lipsa stenozelor coronariene ramane un indicator
al unei bune supravietuiri fara infarct decéat prezenta obstructiei coronariene, exista
unele date ce sugereaza ca prognosticul asociat arterelor coronare normale nu este
asa bun cum s-a crezut [305].

Cand se utilizeaza testul EKG de efort pentru detectia bolii coronariene, acesta are
un nivel mai ridicat de rezultate fals pozitive la femei (38 - 67%) decéat la barbati (7 -
44%) [140] in mare parte datorita lipsei screeningului bolii coronariene [142] dar cu o
mai mica rata fals negativa la femei [625]. Aceste rezultate au valoare predictiva
negativa ridicata sugerand ca un rezultat negativ al unor teste precise exclud prezenta
bolii coronariene. Dificultatile utilizarii testului de efort pentru diagnosticul bolii
coronariene obstructive la femei au dus la concluzia ca examenele imagistice sunt de
preferat testului de efort standard. Scintigrafia miocardica de perfuzie sau
ecocardiografia pot fi folosite in aceste circumstante. Senzitivitatea perfuziei cu
radionuclide poate fi mai scazuta la femei decét la barbati [624]. Prezenta sanilor poate
conduce la artefacte care pot fi o piedica importanta in interpretarea imaginii, in special
cand [201] Tl este folosit ca trasor. Mai recent folosirea ["] mTc sestamibi SPECT a fost
asociata cu reducerea artefactelor datorate sanilor [627]. In mod similar ecocardiografia



de stres farmacologica sau de efort poate ajuta la eliminarea artefactelor datorate
prezentei sanilor. Intr-adevar numeroase studii au indicat c& valoarea stresului
ecocardiografic este un predictor independent al evenimentelor cardiace la femei
cunoscute sau suspectate cu boala coronariana.

In ciuda limitelor testului de efort EKG la femei s-a aratat o reducere a procedurilor
faré o pierdere a acuratetii diagnosticului. intr-adevar doar 30% dintre femei (care au
diagnostic cert de boala coronarianad) ar trebui indrumate spre alte teste. Desi strategia
optima pentru diagnosticul bolii coronariene obstructive la femei urmeaza a fi definit,
The Task Force crede ca datele curente sunt insuficiente pentru a justifica inlocuirea
testului de efort standard cu testele imagistice de stres la toate femeile evaluate pentru
boala ischemica coronariana. La multe dintre femeile la care nu s-a efectuat un
screening al bolii coronariene un rezultat negativ al testului de efort va fi suficient si
testele imagistice nu vor fi necesare [630].

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

Este stiut faptul ca femeile au o mortalitate si morbiditate mai mare post-IM decéat
barbatii si acest lucru sugereaza ca un tratament mai putin viguros la femei poate avea
un impact negativ asupra supravietuirii la femeile post-IM [631]. O trecere in revista a
27 de studii, a ajuns la concluzia ca motivele cresterii mortalitatii precoce printre femei
sunt varsta Tnaintata si prezenta altor caracteristici clinice nefavorabile [632]. Investigatii
amanuntite au descoperit o interactiune intre sex si varsta cu o mortalitate mai mare la
pacientele tinere (sub 50 de ani) care scade cu varsta [633].

Rapoartele asupra impactului sexului in utilizarea investigatiilor si rezultatele
terapiilor sunt divergente. intr-un studiu recent DUTCH, 1894 de pacienti (1526 barbati
si 368 femei) cu boala coronariana documentata angiografic au fost evaluati pe o
perioadd de peste 16 ani (1981 - 1997). in timp, numarul angioplastiilor au crescut
semnificativ de la 11,6 la 23,2% la barbati si 17,6 - 28% la femei, in timp ce numarul by-
pass-urilor a scazut la barbati de la 34,9% la 29,5% si 42,6 - 30,6% la femei [634].
Totusi interpretarea acestor coronarografii este limitata de erorile intrinseci de
interpretare. Date din The Euro Heart Survey of Stable Angina 2003 sugereaza ca
exista Tndoieli semnificative impotriva utilizarii nu doar a arteriografiei dar si testului de
efort la femei, chiar dupa ajustarea unor factori, cum ar fi varsta, comorbiditatile,
severitatea simptomelor si, in caz de arteriografie, rezultate ale testelor non-invazive
[635]. In acelasi studiu femeile au avut mai putine indicatii de revascularizare si de
preventie secundara. Aceste date sugereaza ca exista dificultati si limite in diagnosticul
si tratamentul anginei la femei, alaturi probabil de probleme sociale mai complexe care
perpetueaza situatia in care femei cu angina stabild sunt adesea subinvestigate si
tratate insuficient.

14.2. Diabetul zaharat

Atéat diabetul zaharat insulino-necesitant (tip 1) cat si diabetul zaharat non-insulino-
necesitant (tip 2) sunt asociate cu un risc cardiovascular crescut. Mortalitatea
cardiovasculara este crescuta de trei ori la pacientul diabetic barbat si de doua pana la
cinci ori la pacientele diabetice comparativ cu persoanele nediabetice de aceeasi varsta
si sex [81, 636, 638]. in plus, un numér de rapoarte epidemiologice indica faptul ca
incidenta bolilor cardiovasculare este cu atat mai mare cu cét nivelul glicemiei este mai
ridicat [639, 640].

Manifestarile clinice ale bolii cardiovasculare la pacientii diabetici sunt similare cu
cele ale pacientilor nediabetici, angina, IM si insuficienta cardiaca fiind cele mai
pregnante, dar simptomele tind sa apara la o varsta mai tanara la pacientii diabetici.



Este in general acceptat faptul ca prevalenta ischemiei asimptomatice este crescuta la
pacientii cu diabet. Oricum, datoritd unei variatii considerabile de criterii care au fost
incluse si apoi excluse ca teste screening in studii de date, este dificil sa estimam cu
acuratete frecventa crescuta a ischemiei silentioase [641].

Exista un interes in crestere pentru folosirea scanarii perfuziei miocardice si a altor
tehnici pentru detectarea ischemiei la indivizii diabetici asimptomatici [642] si de a
formula puterea de prognostic a testelor de perfuzie la pacientii diabetici [643]. Exista
date care sugereaza ca diabeticii pot prezenta disfunctie ventriculara subclinica, clinica
cu impact negativ asupra capacitatii de efort [644], un important end-point al testului de
efort dar impactul acestei descoperiri asupra diagnosticului si prognosticului la
populatia simptomatica nu este clar. Astfel, evaluarea ischemiei la diabetici ar trebui
efectuata in general in paralel cu subiectii nediabetici, cu indicatii similare pentru testul
de efort, teste imagistice de perfuzie miocardica si coronarografie. Cum bolile
cardiovasculare sunt responsabile de 80% din decesele la pacientii cu diabet zaharat
[645], diagnosticul si tratamentul agresiv ar trebui efectuat precoce la aceasta
populatie.
viguroase de a obtine un control bun al glicemiei si a altor factori de risc cum ar fi:
dislipidemia, boala renala, obezitatea si fumatul. Mentinerea nivelului glicemiei la valori
aproape de normal este protectiva pe termen lung la pacientii diabetici si reduce
substantial complicative si mortalitatea atat in diabetul de tip 1 cat si in cel de tip 2 [645
- 648].

Terapia conventionala pentru boala coronariana cu nitrati, beta-blocante, blocante de
canale de calciu, statine, anti-plachetare gi proceduri de revascularizare au indicatii
similare la pacientul diabetic si non-diabetic. in plus, IEC sunt indicati la pacientii
diabetici cu boala vasculara dovedita [253]. Meritele PCI si CABG la pacientii diabetici
sunt discutate la sectiunea de revascularizare. Din nefericire, perturbarile metabolice in
diabetul zaharat duc la o progresie continua a aterosclerozei ducand la o boala
cardiovasculara cu afectare multivasculara si restenoza [649, 650]. Astfel, dupa
succesul procedurilor invazive, un management bun al factorilor de risc cardiovascular
si un control bun al glicemiei sunt esentiale pentru rezultate pe termen lung [638].

14.3. Varstnici

Dupa varsta de 75 de ani este o prevalenta egala a bolii cardiovasculare la barbati gi
femei [651]. Cel mai frecvent aceasta boala este difuza si severa. Stenoza trunchiului
arterei coronare si boala trivasculara au o prevalent mai mare la varstnici, ca si
disfunctia VS. Evaluarea durerilor precordiale la varstnici poate fi dificila datorita
disconfortului toracic, dispneei gi comorbiditatilor care mimeaza angina pectorala.
Reducerea nivelului de activitate si aprecierea mai slaba a simptomelor de ischemie
avanseaza cu varsta [652]. Tn multe studii, incluzand barbati si femei peste 65 de ani,
cei cu simptome atipice si angina tipica s-a demonstrat ca ar avea rate similare de
mortalitate la trei ani [20]. Toleranta la efort pune probleme aditionale la véarstnici.
Capacitatea functional este adesea compromisa de slabiciunea musculara si
deconditionare. Mai multa atentie ar trebui acordata migcarii fizice si mai putin
modificarii protocoalelor. Aritmia apare mai frecvent, aparitia ei crescand odata cu
varsta [653]. Interpretarea testului de efort la batrani difera fatda de tineri. Este o
prevalentd mai mare a rezultatelor fals negative [654]. Rezultatele fals pozitive sunt de
asemenea frecvente datorita prevalentei crescute ale unor boli cum ar fi: hipertrofie VS
secundara bolilor valvulare, hipertensiunii si tulburari de conducere. In pofida acestor
diferente, testul de efort ramane important la varstnici. The Task Force crede ca testul
EKG de efort ar trebui sa fie testul initial in evaluarea pacientilor varstnici suspectati de
boala coronariana doar daca pacientul nu poate efectua exercitiul fizic, caz in care se
va indica un test imagistic de stres. Este important sa subliniem ca pacientii varstnici cu



ischemie moderat severa la testele non-invazive ar trebui sa aiba un acces similar la
coronarografie ca si pacientii tineri. De notat ca diagnosticarea arteriografica creste
usor riscul (in comparatie cu pacientii tineri) la pacientii varstnici cu evaluare electiva
[243]. Oricum, varsta peste 75 de ani este un important predictor pentru nefropatia de
contrast [655].

Tratamentul medicamentos este mai complex la varstnici. Modificarile
biodisponibilitatii, eliminarii si sensibilitatii conduc la concluzia ca modificarea dozelor
este esentiala cand se prescriu medicamente active cardiovascular la pacientii
varstinici [656]. Mai multe probleme care ar trebui luate in discutie la varstnici includ
riscul de interactiuni medicamentoase, polipragmazia si probleme de complianta.
Totugi, la acesti pacienti medicatia antianginoasa este eficienta in reducerea
simptomelor si statinele imbunatatesc prognosticul [438], ca si la pacientii tineri.
Considerand atat simptomele cat si prognosticul, varstnicii au aceleasi beneficii in urma
tratamentului medicamentos, angioplastie si chirurgie de by-pass ca si pacientii tineri
[657 - 659].

14.4. Angina cronica refractara

Medicamentele si procedurile de revascularizare, CABG si PCI pot controla boala
ischemica la majoritatea pacientilor. Ramane o parte a pacientilor cu angina pectorala,
in pofida diferitelor forme de tratament conventional. Este o ironie ca prelungirea vietii
cresterea numarului de pacienti cu boala coronara ischemica in stadiu terminal.
Problema anginei cronice refractare a fost preluata intr-un articol din the ESC Joint
Study Group on the Treatment of Refractory Angina, publicat in 2002 [660]. Angina
cronica refractara poate fi definita ca un diagnostic clinic bazat pe prezenta
simptomelor de angina stabila, datorita ischemiei care nu poate fi controlatd de
combinatia dintre terapie medicamentoasa, chirurgie de by-pass si interventii
percutanate. Cauzele non-cardiace ale durerii retrosternale ar trebui excluse si o
consultatie psihiatrica poate fi luata in considerare.

in acord cu datele din the Joint Study Group nu avem date exacte despre frecventa
si aparitia anginei refractare. Un studiu din Suedia al pacientilor coronarografiati
datoritd anginei pectorale stabile realizat intre 1994 - 1995 a aratat ca aproape 10% din
pacienti au fost respingi sau nu au primit indicatii de revascularizare in pofida
simptomelor severe [661 - 662].

Cele mai frecvente motive pentru care revascularizarea nu a fost efectuata sunt:

1. anatomie nepretabiala

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

3. lipsa existentei grafturilor

4. boli extracardiace care cresc morbiditatea si mortalitatea perioperatorie

5. varsta avansata frecvent in combinatie cu acesti factori.

Angina cronica refractara necesita optimizarea tratamentului medical utilizand diferite
medicamente in doza maxima tolerata. Aceasta problema este pe larg discutata in
documentul original al studiului the Joint Study Group. In ultimii cinci ani noi modalitati
de explorare si noi concepte terapeutice sunt in curs de evaluare, desi nu toate au avut
succes: tehnicile de neuromodulare (stimularea electrica nervoasa transcutanata si
stimularea spinala), anestezia toracica epidurala, simpatectomia toracica endoscopica,
inhibarea ganglionului stelat, revascularizare transmiocardicd sau cu laser,
angiogeneza, contrapulsatie externa, transplant cardiac i medicamente care
moduleaza metabolismul.

Stimularea electrica transcutanata si stimularea spinala sunt metode folosite in
cateva centre pentru managementul anginei refractare cu efecte pozitive asupra
simptomatologiei si a profilului efectelor secundare [663 - 665]. Aceste tehnici au un
efect analgezic favorabil, chiar gi fara a aduce imbunatatiri asupra ischemiei



miocardice. O crestere semnificativa a tolerantei la efort a fost observata. Numarul de
rapoarte publicate si de pacienti inrolati in trialurile clinice este mic si efectele pe
termen lung ale acestor tehnici este necunoscut.

Contrapulsatia externa este tehnica non-farmacologica interesanta care este larg
investigatd in SUA. Doua registre multicentrice evalueaza siguranta si eficienta
contrapulsatiei externe [666 - 668]. Tehnica este foarte bine tolerata cand este folosita
pe o perioada de 35 de ore de contrapulsatie activa pe o perioada de 4 - 7 saptamani.
Simptomele anginei au fost imbunatatite la 75 - 80% din pacienti.

Revascularizarea transmiocardica a fost comparata cu terapia medicamentoasa in
mai multe studii. In unul din studii (275 pacienti cu angina clasa IV CCS), 76% din
pacienti cu revasculare transmiocardica si-au imbunatatit clasa functionald cu doua
clase dupa un an de urmarire, in comparatie cu 32% (P < 0,001) din pacientii care au
fost tratati medicamentos [669]. Mortalitatea nu a diferit semnificativ intre cele doua
grupuri. Alte studii nu au fost capabile sa confirme acest beneficiu [670 - 671].

Un trial recent randomizat cu 298 pacienti a aratat ca tratamentul percutanat cu laser
nu aduce beneficii comparativ cu proceduri similare. [672] In plus masurarea fluxului
miocardic regional si a rezervei coronariene, nu a aratat o imbunatatire a perfuziei
folosind aceastd procedura [673]. Studii internationale si registre sunt necesare sa
clarifice epidemiologia acestei conditii $i cercetari ulterioare sunt incurajate sa
defineasca rolul acestor tehnici alternative pentru controlul acestor pacienti.

15. CONCLUZII si RECOMANDARI

1. Angina pectorala datorata aterosclerozei coronariene, este o boala frecventa si
debilitanta. Degi compatibild cu supravietuirea exista un risc crescut spre IM sgi/sau
moarte cardiaca. Simptomele pot fi controlate cu ajutorul unui tratament corect condus,
ceea ce imbunatateste prognosticul substantial.

2. Fiecare pacient suspectat de angina pectorald stabila necesita investigatii
cardiologice prompte si adecvate pentru a fi siguri de corectitudinea diagnosticului si
evaluarea prognosticului. Fiecarui pacient ar trebui sa i se efectueze anamneza si, un
examen fizic, o evaluarea a factorilor de risc si un traseu ECG de repaus.

3. Pentru a confirma diagnosticul si a stabili managementul ulterior, strategia initiala
este non-invaziva si cuprinde test ECG de efort, ecocardiografie de stres sau
scintigrafie miocardica. Acestea permit o evaluare a gradului si severitatii bolii
coronariene la pacientii cu simptome usor moderate si risc cardiovascular. La multi
pacienti, poate fi indicatd coronarografia, dar o strategie initiala invaziva, fara teste
functional este rar indicata si poate fi luatd in considerare doar la pacientii cu debut
sever sau simptome necontrolate.

4. Testul ECG de efort ar trebui interpretat in corelatie cu raspunsul hemodinamic,
manifestarile clinice ale fiecarui pacient, precum si cu simptomele si modificarile
segmentului ST. Investigatii suplimentare sunt necesare atunci cand testul de efort nu
este posibil sau traseul ECG nu este interpretabil fie in completarea testul de efort cand
diagnosticul raméane incert sau evaluarea functionala este inadecvata.

5. Scintigrafia miocardica de perfuzie si ecocardiografia de stres au o valoare
deosebita Tn evaluarea extensiei si localizarea ischemiei miocardice.

6. Ecocardiografia si alte explorari imagistice non-invazive precum RMN, sunt utile in
evaluarea functiei ventriculare.

7. Interpretarea durerii precordiale este mai dificila la tineri si femeile de varsta
medie. Simptomatologia clasica a anginei stabile cronice, care este un indicator al bolii
coronariene obstructive la barbati, nu este la fel la femeile tinere. Aceasta se datoreaza
unei prevalente mai mari a spasmului coronarian gi a sindromului X la femei cu durere
precordiala si de frecventa testului de efort fals-pozitiv. Totusi aceste dificultati nu ar
trebui sa indeparteze investigatiile si tratamentul adecvat la femei, in special utilizarea



investigatiilor non-invazive pentru stratificarea riscului si folosirea terapiilor de preventie
secundara.

8. Dupa o evaluare initiala a riscului, modificarea stilului de viata ar trebui adaugata
tratamentului medicamentos. Controlul strict al diabetului i greutatii, alaturi de strategia
intreruperii fumatului sunt recomandate la toti pacientii cu boala coronariana, iar
controlul tensiunii arteriale este foarte important. Un management de succes al
factorilor de risc poate modifica evaluarea initiala.

9. in ceea ce priveste terapia farmacologicd specifica, nitratii cu durata scurta de
actiune atunci cand sunt tolerati, pot fi utilizati pentru ameliorarea simptomatologiei
acute. In absenta contraindicatiilor sau a intolerantei, pacientii cu angind pectorala
stabild, ar trebui tratati cu aspirina 75 mg/zi si statine. Un beta-blocant ar trebui utilizat
in terapia de prima linie, fie alternativ cu BCC sau nitrati cu durata lunga de actiune
pentru a obtine efecte antianginoase alaturi de o terapie adjuvantad daca este necesara.
IEC sunt indicati la pacientii cu disfunctie ventriculara concomitentd, hipertensiune sau
diabet si ar trebui luati in considerare si la pacientii cu alti factori de risc. Beta-
blocantele ar trebui recomandate la toti pacientii post-IM si la pacientii cu disfunctie
ventriculara stanga, in lipsa contraindicatiilor.

10. Tratamentul cu medicamente antianginoase ar trebui ajustat in functie de fiecare
pacient in parte si monitorizat individual. Doza unui medicament ar trebui optimizata
inaintea adaugarii unui al doilea si este indicata schimbarea combinatiei de
medicamente Tnaintea unei tri-terapii.

11. Daca nu este evaluat prognosticul, coronarografia ar trebui luata in considerare
cand simptomele nu sunt controlate satisfacator prin mijloace medicale si pentru a
pregati revascularizarea.

12. PCI este un tratament eficient in angina pectorala stabila si este indicat
pacientilor cu simptome anginoase necontrolate terapeutic i care au o anatomie
coronariana pretabila. Restenoza continua sa fie o problema care a fost diminuata prin
evolutia stenturilor. Nu exista nici o dovada ca PCI ar reduce riscul de moarte subita la
pacientii cu angina stabila comparativ cu terapia medicamentoasa sau chirurgicala.

13. CABG este foarte eficienta in ameliorarea simptomelor anginei stabile si reduce
riscul de moarte subita la subgrupuri de pacienti urmarite timp indelungat, precum cei
cu stenoza de left main, stenoza proximala de LAD si boala trivasculara, in special
daca functia ventriculara stanga este afectata.

14. Exista dovezi [674, 675] ca raman lipsuri chiar si a celor mai bune metode
utilizate Tn managementul anginei stabile. ITn mod particular, multi pacienti cu angina
stabila nu sunt pretabili testelor de efort utile pentru confirmarea diagnosticului si
determinarea prognosticului. Pe mai departe, exista o variabilitate Tngrijoratoare in
modalitatea de prescriere a statinei si a aspirinei. Datoritd acestor mari variatii ale
tratamentului anginei se impune ca boala sa fie foarte bine cunoscuta. Registrele
despre PCI si chirurgie existente in unele tari ar trebui implementate si mentinute si la
nivel regional, local sau national.



