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Continutul acestui Ghid al Societatii Europene de Cardiologie a fost publicat exclusiv
pentru uz personal si didactic. Nu este autorizata folosirea in scop comercial. Niciun
fragment nu poate fi tradus sau reprodus fara permisiunea ESC. Permisiunea poate fi
obtinutd dupa o cerere adresata Universitatii Oxford, European Heart Journal sau
partilor acreditate de catre ESC.

Denunt. Ghidurile ESC reprezinta punctul de vedere al ESC si a fost conceput dupa
o 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 rezuma si evalueaza
toate dovezile disponibile actual pe o anumita tema, cu scopul de a ajuta medicii in



alegerea strategiilor terapeutice optime pentru pacientii cu o patologie specifica, tinand
cont de impactul asupra starii de sanatate, de raportul risc-beneficiu al unei explorari
diagnostice sau metode de tratament. Ghidurile nu reprezinta substitute pentru tratatele
medicale. Implicatiile legale ale ghidurilor medicale au fost discutate anterior.

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. Datorita impactului ghidurilor asupra practicii clinice, au fost
stabilite criterii de calitate ale acestora cu scopul unor decizii transparente.
Recomandarile ESC pentru alcatuirea si tematica ghidurilor pot fi gasite pe pagina web
a ESC (www.escardio.org/knowledge/guidelines/rules).

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 gi niveluri de evidenta, agsa cum este aratat mai jos
in tabelul 1 si 2.

Tabelul 1. 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 |
| Clasa IIb Beneficiul/eficienta sunt mai putin concludente |
| Clasa IITI Conditii pentru care existd dovezi si/sau acordul unanim ca |
| tratamentul nu este util/eficient, iar in unele cazuri poate fi |
| chiar ddundtor |
I |

Tabelul 2. Nivele de evidenta

| Dovezi de nivel A Date provenite din mai multe stadii 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

|

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. Orice modificari care
survin in timpul perioadei de redactare, trebuie notificate la nivelul ECS. Raportul
Grupului de Lucru a fost finantat in intregime de catre ESC, fara nicio implicare din
partea altei organizatii.

Comitetul pentru Ghiduri Practice (CPG) al ESC supervizeaza 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 catre toti expertii
implicati Tn Grupul de Lucru, acesta este prezentat specialistilor din afara pentru
recenzie. Documentul este revizuit si in final, aprobat de Comitetul pentru Ghiduri
Practice si apoi publicat.

Dupa publicare, difuzarea mesajului este de o importanta covarsitoare. Publicarea
rezumatelor, a formelor de buzunar si a formatelor electronice tip PDA sunt foarte utile.
Totusi, inspectorii au raportat ca potentialii beneficiari ai ghidurilor adesea nu sunt
informati de existenta acestora sau pur si simplu nu le aplica in practica. Din acest
motiv, programele de implementare sunt necesare si reprezinta 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. Programele de implementare sunt necesare deoarece s-a constatat ca
prognosticul poate fi influentat favorabil de aplicarea temeinica a recomandarilor.

De aceea, grupul de redactare a Ghidurilor si documentelor elaborate prin consensul
expertilor nu au ca tintd doar integrarea celor mai recente 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. Ghidurile si
recomandarile trebuie sa ajute medicii in deciziile de zi cu zi; totusi, decizia terapeutica
finala asupra unui pacient individual trebuie luata de catre medic.

2. INTRODUCERE $I DEFINITII

La ora actuala, bolile cardiovasculare reprezinta principala cauza de mortalitate in
tarile industrializate si se preconizeaza a deveni principala cauza a mortalitatii in tarile
in curs de dezvoltare n jurul anului 2020. Printre bolile cardiovasculare, boala arteriala
coronariana (BAC) este manifestarea prevalenta si este asociata cu o rata crescuta de
mortalitate si morbiditate. Spectral prezentarii clinice a bolii cardiace ischemice include
ischemia silentioasa, angina pectorala stabilda, angina instabild, infarctul miocardic,
insuficienta cardiaca si moartea subita. Pacientii cu durere toracica reprezinta o
proportie semnificativd a pacientilor spitalizati in Europa. Excepténd pacientii cu
sindroame coronariene acute, marea masa a pacientilor cu durere toracica de cauza
presupusa cardiaca reprezintda o provocare diagnostica, mai ales cei cu
simptomatologie tipicd sau electrocardiogramé relevants. In ciuda mijloacelor moderne
de tratament, ratele de mortalitate, infarct miocardic si respitalizare la pacientii cu
sindroame coronariene acute raméan crescute.

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

Avénd in vedere potentialul amenintator de viata al afectiunii, au fost elaborate criterii
pentru stratificarea riscului care permit clinicienilor sa ia decizii in timp optim asupra
abordarii farmacologice sau de revascularizare coronariana, individualizate in functie
de pacient. Durerea toracica este simptomul principal care initiaza cascada de
diagnostic si tratament, dar clasificarea pacientilor are la baza criteriile
electrocardiografice. Astfel, pacientii pot fi impartiti in doua categorii:

- Pacienti cu durere anginoasa tipica si supradenivelare persistenta de segment ST
(> 20 min). Acesta este grupul pacientilor cu sindroame coronariene acute cu
supradenivelare de segment ST si reflecta de regula ocluzia totala acuta a arterei



coronare. Cei mai multi pacienti din acest grup vor dezvolta n final un infarct miocardic
cu supradenivelare de segment ST. Obiectivul terapeutic este acela de a obtine
reperfuzia rapida, completd si sustinutd prin angioplastie primara sau terapie
fibrinolitica.

- Pacienti cu durere toracica acuta dar fara supradenivelare persistenta de segment
ST. Ei au subdenivelare de segment ST persistenta sau tranzitorie, sau unde T
inversate, unde T aplatizate, pseudonormalizare de unda T sau nu au modificari ECG
la prezentare. Strategia initiala in cazul acestor pacienti este ameliorarea ischemiei si a
simptomatologiei, monitorizarea pacientului prin ECG-uri seriate si masuratori repetate
ale markerilor de necroza miocardica. La prezentare, diagnosticul de lucru al
sindroamelor coronariene acute fara supradenivelare de segment ST, bazat pe
masuratori ale troponinelor, va conduce mai departe la clasificarea in infarct miocardic
fara supradenivelare de segment ST (NSTEMI) sau angina instabila (figura 1). Boala
arteriala coronariana ca si cauza a simptomatologiei va fi exclusa la un anumit numar
de pacienti. Abordarea terapeutica va fi dictatd de diagnosticul final.

Abordarea pacientilor cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST este
discutata in Ghidul pentru managementul infarctului miocardic acut cu supradenivelare
de segment ST al Societatii Europene de Cardiologie. Documentul de fatd are in
vedere managementul pacientilor cu sindroame coronariene acute fara supradenivelare
de segment ST suspectate si inlocuieste documentul publicat in 2000 si actualizat in
2002. El include toate dovezile stiintifice publicate inainte de 30 aprilie 2007.

Recomandarile de clasa A se bazeaza pe studii mari, randomizate, dublu-orb, ce
folosesc tratament actual si obiective care nu sunt expuse erorilor inter-observatori.
Aceste studii sunt considerate a furniza dovezile cele mai puternice. Studiile
randomizate, fara a fi dublu-oarbe si/sau studiile folosind endpointuri mai putin solide
(precum ischemia refractara sau necesitatea de revascularizare) sunt considerate a
furniza dovezi mai putin puternice. Daca sunt disponibile doar studii mici, atunci se
folosesc metaanalizele. Totusi, chiar si cele mai largi studii controlate, nu acopera toate
aspectele intalnite in practica. De aceea, anumite recomandari deriva din subseturi de
analize ale studiilor mari, in absenta unor studii suficiente. In contextul evolutiei rapide
in domeniu, noile studii vor reprezenta provocari continue ale recomandarilor actuale.
Costurile ingrijirilor pentru sanatate reprezinta o problema in multe tari. Desi acestea nu
trebuie sa influenteze deciziile, preocuparea asupra costurilor este absolut necesara.
De aceea, ghidurile arata numarul de pacienti tratati pentru a preveni un eveniment
pentru cele mai multe optiuni terapeutice. Numarul de pacienti tratati (NPT) pentru a
preveni un eveniment pare a reprezenta cea mai transparenta modalitate de comparare
a studiilor de marimi diferite, cu diferite endpointuri. De exemplu, un NPT de 50 pacienti
tratati pentru a preveni un deces, este interpretat diferit fata de un NPT de 50 pacienti
tratati pentru a evita o reinternare.
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Figura 1. Spectrul sindroamelor coronariene acute
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3. EPIDEMIOLOGIE SI ISTORIA NATURALA

Diagnosticul NSTE-ACS este mai dificil de realizat comparativ cu STEMI si, din
aceasta cauza este mai greu de estimat prevalenta NSTE-ACS. in mod suplimentar, in
ultimii ani a fost introdusa o noua definitie a infarctului miocardic ce tine cont de markeri
biologici mai sensibili si mai specifici. In acest context, prevalenta NSTE-ACS
comparativ cu STEMI a fost determinata din numeroase publicatii si registre. Ca
urmare, datele obtinute sugereaza ca incidenta anuala a NSTE-ACS este mai mare
comparativ cu STEMI. Raportul intre NSTE-ACS si STEMI s-a modificat de-a lungul
timpului, deoarece rata NSTE-ACS a crescut raportat la STEMI, aparent fara o
explicatie clara a acestui mod de evolutie. Aceasta schimbare in modelul NSTE-ACS
poate fi legata de modificarile in abordarea bolii si eforturile mai mari de prevenire a
bolii cardiace ischemice care au fost facute in ultimii 20 ani. Ca urmare, din aceste
registre si publicatii a reiesit ca incidenta anuala a spitalizarilor pentru NSTE-ACS se
ridica la 3/1000 locuitori, insa nu exista aprecieri clare pentru intreaga Europa deoarece
nu exista un centru comun pentru a centraliza statisticile. Oricum, incidenta bolii variaza
larg in tarile europene, cu un gradient vest-est semnificativ, ratele cele mai ridicate de
incidenta si mortalitate inregistrandu-se in Europa Centrala si de Est.

Prognosticul NSTE-ACS deriva din studile observationale desfasurate la nivel
mondial Tnsumand mai mult de 100 000 pacienti. Datele arata ca ratele mortalitatii la 1
lund si la 6 luni sunt mai mari in studiile observationale decat in studiile clinice
randomizate. Mortalitatea intraspitaliceasca este mai mare la pacientii cu STEMI decéat
la cei cu NSTE-ACS (7% vs. 5%), dar, ratele mortalitatii la 6 luni sunt similare in
ambele conditii (12% vs. 13%). Urmarirea pe termen lung a pacientilor care au
supravietuit pentru a ajunge la spital, a aratat rate ale mortalitatii mai mari printre aceia
cu NSTE-ACS decét cei cu STE-ACS, cu o diferentd de doua ori mai mare la 4 ani.
Aceste diferente intre evolutia pe termen mediu si lung se datoreaza profilului diferit al
pacientilor, din moment ce pacientii cu NSTE-ACS tind sa fie mai varstnici, cu mai
multe comorbiditati, in special diabet zaharat si insuficienta renala. Aceasta diferenta se
poate datora de asemenea afectarii mai mari a arterelor coronare si bolii vasculare sau
triggerilor persistenti precum inflamatia.

Implicatiile terapeutice sunt dupa cum urmeaza:

- NSTE-ACS sunt mai frecvente decat STEMI.

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

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

- Acestea implica faptul ca strategiile terapeutice in NSTE-ACS vizeaza atat faza
acuta céat si tratamentul pe termen lung.

4. FIZIOPATOLOGIE



Ateroscleroza este o boala cronica, multifocala, imunoinflamatorie, fibroproliferativa
care afecteaza arterele de marime medie si arterele mari, si se datoreaza in principal
acumularii de lipide. Boala aterosclerotica coronariana presupune doua procese
distincte: un proces fix si greu reversibil care determina ingustarea progresiva a
lumenului arterial si care se desfasoara de-a lungul unei decade (ateroscleroza) si un
alt proces, dinamic si potential reversibil, care intrerupe brusc progresia lenta intr-un
mod brutal si imprevizibil, conducand la ocluzia rapida, totala sau partiala (tromboza
sau vasospasmul sau ambele). De aceea, leziunile coronariene simptomatice cuprind
un amestec variabil de ateroscleroza cronica si tromboza acuta. Atat timp cat
participarea fiecarui proces in parte la pacienti individuali raméne necunoscuta,
termenul de aterotromboz& este frecvent utilizat. in general, ateroscleroza predomina la
nivelul leziunilor responsabile de angina cronica stabila, in timp ce tromboza reprezinta
componenta critica responsabila de ACS.

ACS reprezintd o manifestare a aterosclerozei, amenintatoare de viata, de obicei
precipitatd de tromboza acutd provocatd de ruptura sau eroziunea placii
aterosclerotice, cu sau fara vasocontrictie concomitentd, ceea ce conduce la reducerea
brusca si critica a fluxului sangvin coronarian. Inflamatia s-a dovedit a fi elementul-
cheie fiziopatologic in procesul complex al distrugerii placii. In cazuri rare, ACS pot
avea etiologie non-aterosclerotica, de exemplu arterita, traumatism, disectie,
tromboembolism, anomalii congenitale, abuz de cocaina, sau complicatii ale
cateterismului cardiac. Anumite elemente fiziopatologice vor fi descrise in detaliu
deoarece ele sunt importante in intelegerea strategiilor terapeutice.

4.1 Placa vulnerabila

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

Capsula fibroasa contine de obicei o concentratie mare de colagen de tip | si poate
suporta o tensiune mare de intindere fara a se rupe, fiind o structura dinamica cu un
echilibru continuu intre factorii de crestere ce regleaza sinteza de colagen si
degradarea acestuia de catre proteazele provenite din macrofagele activate. Apoptoza
celulelor musculare netede determina slabirea capsulei fibroase si favorizeaza ruptura
placii. Infiltrarea cu macrofage a fost demonstrata in studiile patologice; proportia
macrofagelor este de sase péna la noua ori mai mare la nivelul placilor rupte
comparativ cu cele stabile si se caracterizeaza prin prezenta la locul rupturii a
limfocitelor T activate si care elibereaza variate citokine care activeaza macrofagele si
promoveaza proliferarea celulelor musculare. Aceste celule produc proteaze care
digera matricea extracelulara. In vitro macrofagele produc distructia colagenului de la
nivelul capsulei fibroase, inhibitorii proteazelor blocand acest proces.

4.2 Tromboza coronariana

Rolul central al trombozei in ACS a fost demonstrat din datele anatomopatologice,
precum si din detectarea angiografica si angioscopica a trombilor la nivelul leziunilor
responsabile. Suplimentar, demonstrarea markerilor sintezei de trombina si a activarii



plachetare, precum si demonstrarea ameliorarii sub terapie antitrombotica, au contribuit
la intelegerea rolului trombozei in ACS.

Tromboza coronariana in ACS se dezvolta de obicei la nivelul unei placi vulnerabile.
Miezul bogat in lipide, expus dupa ruptura placii are potential trombogen inalt si are o
concentratie nalta de factor tisular. Tromboza apare la locul de ruptura sau eroziune a
placii si poate conduce la modificari rapide ale severitatii stenozei, determinand ocluzie
totala sau subtotala a vasului. Trombul este bogat in fibrina si complet ocluziv in
STEMI, in timp ce iIn NSTE-ACS este bogat in plachete si partial sau intermitent
ocluziv.

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

4.3 Pacientul vulnerabil

Exista dovezi experimentale si clinice din ce in ce mai numeroase in sprijinul naturii
difuze a placii instabile la pacientii cu ACS. La pacientii cu ACS au fost documentate
numeroase locuri de ruptura la nivelul placii cu sau fara tromboza intracoronara,
impreund cu niveluri crescute ale diferitilor markeri de inflamatie si tromboza, ca si
activarea sistemului coagularii. S-a raportat ca hipercolesterolemia, fumatul si nivelurile
crescute ale fibrinogenului contribuie la natura instabila a acestor pacienti, conducand
la complicatii trombotice.

Conceptul larg raspéandit de instabilitate are importante implicatii terapeutice,
deoarece dincolo de strategiile de revascularizare focala, asemenea pacienti ar trebui
sa beneficieze de terapie sistemica in scopul stabilizarii profilului de risc Tnalt care
poate produce ischemie recurenta.

4.4 Disfunctia vasodilatatorie endoteliala

Modificari minore ale tonusului coronarian pot afecta semnificativ oferta sangvina
miocardica si pot determina astfel flux insuficient in repaus sau la efort. Cel mai
frecvent, vasospasmul apare la nivelul placilor aterosclerotice unde substante
vasocontrictoare precum serotonina, tromboxanul A2 si trombina sunt eliberate local de
catre plachete si trombii intracoronarieni. S-a demonstrat ca endoteliul este un organ
multifunctional a carui integritate este esentiala pentru modularea tonusului vascular
normal. Disfunctia endoteliald este determinant al prognosticului si este demascata de
vasocontrictia indusa de acetilcolina si metacolina. Prototipul obstructiei coronariene
dinamice ca si cauza de ACS este reprezentat de angina varianta Prinzmetal, in care
spasmul coronarian este principalul determinant al reducerii abrupte a fluxului sangvin.
Acesta apare la nivelul stenozelor critice sau subcritice.

4.5 Ateroscleroza accelerata

Injuria endoteliala severa se pare a reprezenta evenimentul critic declangator al
proliferarii celulelor musculare netede in ateroscleroza accelerata. Aceasta este urmata
de activarea plachetara intensa si formarea trombului conducand la ingustarea rapida
si progresiva a arterelor coronare. Un studiu angiografic al pacientilor aflati pe lista de
asteptare pentru revascularizare coronariana percutanata a aratat ca progresia rapida a
leziunilor aterosclerotice preexistente este frecvent intalnita iar riscul derivat din
stenozele complexe este mai mare comparativ cu leziunile mai usoare.

4.6 Mecanismele secundare



Un numar de mecanisme extracardiace pot determina cresterea critica a consumului
miocardic de oxigen peste limita superioara a ofertei, ceea ce provoaca un episod de
ACS cu sau fara stenoze coronariene preexistente. Mecanismele legate de cresterea
consumului miocardic de oxigen sunt febra, tahicardia, tireotoxicoza, statusul
hiperadrenergic, stresul emotional brusc instalat, postsarcina crescuta (hipertensiunea,
stenoza aortica), in timp ce mecanismele ce determina reducerea ofertei miocardice de
oxigen sunt anemia, methemoglobinemia si hipoxemia. Factori precipitanti precum
stresul emotional, exercitiile fizice viguroase, lipsa somnului sau supraalimentarea pot
precipita instalarea ACS.

4.7 Injuria miocardica

Studiile patologice ale miocardului irigat de vasele lezate la pacientii cu NSTE-ACS
au descoperit un spectru larg de modificari. Miocardul poate fi normal sau pot exista
variate grade de necroza. La anumiti pacienti au fost puse in evidenta arii focale de
necroza in miocardul irigat de arterele lezate, care au fost atribuite episoadelor repetate
de tromboembolizare. Necroza focala miocardica este inconjurata de arii de inflamatie.
In practica clinicd, aceastd afectare minord poate fi detectatd doar prin cresteri ale
troponinelor cardiace cTnT sau cTnl si este incadrata ca infarct miocardic in
concordantd cu Documentul Consensului ESC/AHA/ACCS, fiind importantd din punct
de vedere clinic, din cauza implicatiilor practice majore.

5. DIAGNOSTIC $1 APRECIEREA RISCULUI

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

5.1 Prezentare clinica si istoric

Prezentarea clinica a NSTE-ACS cuprinde o larga varietate de simptome. Clasic, se
disting mai multe forme de prezentare clinica:

- Durere prelungita de repaus (> 20 min)

- Angina severa nou instalatd (de novo) [Clasa Ill dupa Clasificarea Societatii
Canadiene (CCS)]

- Angina anterior stabila, recent destabilizatd cu cel putin caracteristicile clasei Ill
CCS (angina crescendo)

- Angina postinfarct miocardic.

Durerea prelungita a fost observata la 80% din pacienti, in timp ce angina de novo si
cea agravata, doar la 20%. Este important de subliniat faptul ca nu se poate face
distinctie intre ACS cu sau fara supradenivelare de ST doar pe baza simptomatologiei.

Prezentarea clinica tipica in NSTE-ACS este reprezentata de presiunea sau
greutatea retrosternala ("angina") care iradiaza in bratul stadng, gat sau mandibula, care
poate fi intermitenta (de obicei cu durata de cateva minute) sau persistenta. Poate fi
insotita de alte simptome precum diaforeza, greata, durere abdominala, dispnee si
sincopa. In orice caz, prezentarile atipice nu sunt neobisnuite. Printre acestea se
numara durerea epigastrica, indigestia cu debut recent, durerea toracica cu caracter de
junghi, durerea toracica cu caractere pleuritice, dispneea progresiva. Prezentarile
atipice apar de regula la pacientii tineri (25 - 40 ani) si varstnici (> 75 ani), la femei,
pacienti diabetici, pacienti cu insuficienta renala cronica sau dementa. Absenta durerii
toracice duce la subdiagnostic si subtratament. Provocarile diagnostice si terapeutice
apar in cazurile in care electrocardiograma este normala sau aproape normala sau,



dimpotriva, cand electrocardiograma este anormala din cauza conditiilor subiacente
precum defecte de conducere intraventriculara sau hipertrofia ventriculara stanga.

Exista anumite caracteristici ale simptomatologiei care sustin diagnosticul de boala
ateroscleroticd coronariana si care pot orienta abordarea bolii. Exacerbarea
simptomatologiei la efort sau ameliorarea la repaus sau dupa administrarea de nitrati
pledeaza pentru diagnosticul de ischemie. Simptomatologia de repaus are prognostic
negativ in comparatie cu simptomatologia aparutd la efort. La pacientii cu
simptomatologie intermitenta, cresterea frecventei episoadelor anginoase care preceda
evenimentul cheie poate avea impact asupra prognosticului. Prezenta tahicardiei,
hipotensiunii sau insuficientei cardiace sunt indicatori de prognostic negativ si
determina diagnosticul rapid gi tratament de urgenta. Este important a identifica
circumstantele clinice care pot exacerba sau precipita NSTE-ACS, precum anemia,
infectia, inflamatia, febra si disfunctile metabolice sau endocrinologice (in special
tiroidiene).

O clasificare a anginei instabile a fost realizata de Braunwald, bazata pe severitatea
durerii, circumstantele de aparitie, factorii precipitanti si a fost validatad ulterior ca
metoda de prognostic. Totusi, utilitatea clinica este limitata la pacientii cu durere de
repaus n ultimele 48 ore care sunt la risc crescut, si in mod particular daca troponinele
sunt crescute.

Cand avem de-a face cu un pacient simptomatic, exista cateva indicii clinice care
cresc probabilitatea diagnosticului bolii coronariene aterosclerotice si, implicit a NSTE-
ACS. Acestea includ varsta Tnaintata, sexul masculin, determinarile aterosclerotice in
teritorii non-coronariene precum boala arteriala periferica sau in teritoriul carotidian.
Prezenta factorilor de risc precum diabetul zaharat si insuficienta renala, precum si
manifestarile precedente de boala aterosclerotica coronariana, de exemplu un infarct
miocardic in antecedente, interventia percutanata coronariana (PCI), sau chirurgia
coronariana prin bypass (CABG), de asemenea cresc probabilitatea de NSTE-ACS.
Totusi, toti acesti factori sunt nespecifici, agadar valoarea lor nu trebuie supraestimata.

5.2 Mijloace diagnostice

5.2.1 Examenul fizic

Examinarea clinica este deseori normala. Semne de insuficientd cardiaca sau
instabilitate hemodinamica trebuie sa determine medicul in urgentarea diagnosticului si
tratamentului. Un scop important pentru medic este de a exclude cauza non-cardiaca a
durerii si patologia non-ischemica precum embolia pulmonara, disectia de aorta,
pericardita, valvulopatile sau potentialele cauze extracardiace, precum patologia
pulmonara acutd (pneumotoraxul, pneumonia, pleurezia). In aceasta privinta, diferenta
de tensiune intre extremitatile superioare si inferioare, pulsul neregulat, suflurile
cardiace, frecatura pericardica, durerea la palpare, masele solide intraabdominale sunt
evidente clinice care sugereaza alt diagnostic decat NSTE-ACS. Alte semne precum
paloarea, transpiratile profuze sau tremorul pot orienta spre conditii precipitante
precum anemia sau tireotoxicoza.

5.2.2 Electrocardiograma

Electrocardiograma de repaus este prima modalitate de diagnostic in evaluarea
pacientului suspectat de NSTE-ACS. Ea ar trebui sa fie obtinuta in 10 minute de la
prezentarea in camera de garda si interpretatda de urgentd de un medic specialist.
Supradenivelare persistenta de segment ST (> 20 min) sugereaza STEMI care
beneficiazd de tratament diferit. In absenta supradenivelarii segmentului ST, trebuie
obtinute inregistrari suplimentare cand pacientul este simptomatic i comparate cu
inregistrarile in care pacientul era asimptomatic. Daca sunt disponibile, inregistrarile
mai vechi au utilitate, mai ales daca pacientul prezinta patologie cardiaca coexistenta
precum hipertrofie ventriculara stanga sau infract miocardic in antecedente.
Inregistrarile ECG trebuie repetate la cel putin 6 ore si la 24 ore, si in caz de recurenta



a simptomatologiei. Este recomandata efectuarea unei electrocardiograme inainte de
externare.

Modificarile de segment ST si cele ale undei T sunt indicatori ai bolii aterosclerotice
coronariene instabile. Numarul derivatiilor si amplitudinea subdenivelarilor de segment
ST sunt indicatori ai severitatii si extensiei ischemiei gi se coreleaza cu prognosticul.
Subdenivelarile segmentului ST >/= 0,5 mm (0,05 mV) in doud sau mai multe derivatii
continue intr-un context clinic sugestiv, indica NSTE-ACS si se coreleazd cu
prognosticul. Subdenivelarile minore (0,5 mm) de segment ST pot fi dificil de masurat in
practica clinica. Mai semnificative sunt subdenivelarile de ST >/= 1 mm (0,1 mV) si care
se asociaza cu ratd a mortalitatii si infarct miocardic de 11% la un an. Subdenivelarea
de ST >/= 2 mm creste de sase ori riscul mortalitatii. Subdenivelarea segmentului ST
asociata cu supradenivelarea tranzitorie de segment ST identifica un subgrup cu risc
inalt.

Pacientii cu subdenivelare de segment ST au un risc mai crescut de a dezvolta
evenimente cardiace ulterioare in comparatie cu cei cu inversiuni ale undei T (> 1 mm)
in derivatile cu unde R predominante, care la randul lor sunt la risc mai mare in
comparatie cu cei cu electrocardiograma normala la internare. Totusi, undele T
negative, simetrice, adanci in derivatiile precordiale se coreleaza adesea cu stenoza
semnificativa a arterei descendente anterioare sau trunchiului comun.

Trebuie stiut faptul ca o electrocardiograma normala nu exclude posibilitatea de
NSTE-ACS. in cateva studii, in jur de 5% din pacientii cu ECG normal si care au fost
externati din camera de garda s-a dovedit in final a avea fie infarct miocardic acut, fie
angina instabild. In mod particular, ischemia in teritoriul arterei circumflexe "scapa"
frecvent electrocardiogramei cu 12 derivatii, dar poate fi detectata in derivatiile V4R si
V3R, ca si in derivatiile V7 - V9. Episoadele tranzitorii de bloc de ramura apar ocazional
in timpul atacurilor ischemice.

Monitorizarea continua a segmentului ST

Electrocardiograma standard de repaus nu reflectd in mod adecvat natura dinamica
a trombozei coronariene si a ischemiei miocardice. Aproape 2/3 din totalitatea
episoadelor ischemice in faza de instabilitate sunt silentioase clinic si, deci, putin
probabil de a fi detectate cu ajutorul electrocardiogramei conventionale. Monitorizarea
continua cu 12 derivatii a segmentului ST este o metoda valoroasa de diagnostic.
Céateva studii au aratat ca 15 - 30% din pacientii cu NSTE-ACS prezinta episoade
tranzitorii de modificare a segmentului ST, predominant subdenivelari. Acesti pacienti
sunt la risc crescut pentru a dezvolta evenimente cardiace ulterioare. Monitorizarea
segmentului ST aduce informatii prognostice independent de ECG de repaus, troponine
si alti parametri clinici.

Testul de efort si alte teste de provocare

Nu trebuie efectuat testul de efort la pacientii care continud sa prezinte durere
anginoasa tipica. Totusi, testul de efort are valoare predictiva si de aceea este util
inainte de externare la pacientii cu ECG non-diagnostic daca nu au angina, semne de
insuficienta cardiaca, iar markerii biochimici sunt normali la testari repetate. Testul de
efort efectuat precoce are o inalta valoare predictiva negativa. Parametrii care reflecta
performanta cardiaca ofera cel putin la fel de multe informatii prognostice precum cei ce
reflecta ischemia, in timp ce combinatia acestora ofera cele mai bune informatii
prognostice.

5.2.3 Markerii biochimici

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

Markerii injuriei miocardice



Troponinele cTnT sau cTnl sunt markerii preferati ca reflectand injuria miocardica
deoarece ele sunt mai specifice si mai sensibile decat enzimele miocardice clasice
precum creatinkinaza (CK) sau izoenzima acesteia, MB (CK-MB). In acest sens,
mioglobina nu este suficient de specifica si sensibila pentru a detecta injuria miocardica
si de aceea nu este recomandata pentru diagnosticul de rutina si stratificarea riscului.

Cresterea troponinelor miocardice se crede a reflecta necroza ireversibila a celulelor
miocardice, rezultdnd tipic din embolizarea distala a trombilor bogati in plachete, de la
locul de ruptura a placii. Ca atare, troponinele pot fi privite ca un marker de formare
activd a trombilor. Tn cadrul ischemiei miocardice (durere anginoas&, modificari de
segment ST), cresterea troponinelor este etichetata ca infarct miocardic in acord cu
Documentul Consensului.

Multipli ai limitei superioare

Figura 2. Exemplu de eliberare a markerilor cardiaci la un pacient cu sindrom
coronarian acut fara supradenivelare de segment ST (suprafata gri indica valori
normale)

Figura 2Lex: Figura 2

Troponinele sunt cei mai buni markeri biochimici pentru aprecierea prognosticului pe
termen scurt (la 30 zile) in ceea ce priveste riscul de infarct miocardic si deces.
Valoarea prognostica pe termen lung a troponinelor a fost demonstrata, de asemenea
(la 1 an si peste 1 an). Cresterea riscului asociata cu niveluri crescute ale troponinelor
este independenta si aditiva celorlalti factori de risc precum modificarile ECG in repaus
sau la monitorizarea continuad, sau markeri ai activitatii inflamatorii. In plus, identificarea
pacientilor cu niveluri crescute ale troponinelor este de asemenea utila pentru selectia
terapiei adecvate la pacientii cu sindroame coronariene acute fara supradenivelare de
segment ST.

La pacientii cu infarct miocardic, o cregtere initiala a troponinelor in séngele periferic
apare in decurs de 3 - 4 ore. Niveluri crescute pot persista pana la 2 saptamani datorita
proteolizei aparatului contractil. La pacientii cu sindroame coronariene acute fara
supradenivelare de segment ST, cresteri minore ale troponinelor pot fi masurate doar la
48 - 72 ore (Figura 2). Sensibilitatea Tnalta a testelor la troponina permite detectarea
lezarii miocardice nedeterminata prin CK-MB péana la o treime din pacientii cu
sindroame coronariene acute fara supradenivelare de segment ST. Cresterile minore
sau moderate ale troponinelor par sa comporte cel mai inalt risc precoce la pacientii cu
sindroame coronariene acute fara supradenivelare de segment ST.

Un singur test negativ al troponinei in momentul prezentarii la spital este insuficient
pentru a exclude o cregtere ulterioara, in conditiile in care la cei mai multi pacienti
cresterea poate fi detectata Tn orele care urmeaza. Astfel, sunt necesare probe
sangvine si masuratori repetate 6 - 12 ore de la internare si dupa episoadele anginoase
severe, cu scopul de a demonstra sau a exclude lezarea miocardica. O a doua
determinare poate fi necesara doar in cazul in care ultimul episod anginos a fost
prezent la mai mult de 12 ore anterior determinarii initiale a troponinelor.

Este important de subliniat ca si alte conditii patologice amenintatoare de viata, care
se prezintd clinic cu durere toracica, precum disectia anevrismelor aortice sau
embolismul pulmonar pot determina cresterea nivelului troponinelor si trebuie
intotdeauna avute in vedere ca diagnostice diferentiale. Cresteri ale troponinelor
cardiace apar de asemenea in cadrul leziunilor miocardice non-coronariene (tabelul 3).
Acest lucru trebuie interpretat ca sensibilitate a acestor markeri pentru lezarea celulelor
miocardice, si nu vor fi etichetate ca rezultate fals pozitive. Adevaratele rezultate fals
pozitive au fost documentate in miopatile musculaturii scheletice si in insuficienta



renala cronica. Cresteri ale troponinelor sunt frecvent determinate atunci cand nivelul
creatininei serice este > 2,5 mg/dL (221 micromol/L) in absenta sindroamelor
coronariene acute dovedite, si se asociaza cu prognostic nefavorabil. Cresteri
inexplicabile ale nivelurilor troponinelor sunt rare.

Nu exista diferente semnificative intre troponina T si troponina I. Diferentele rezultate
din diverse studii sunt explicate prin variabilitatea criteriilor de includere, diferentele
intre probe si limitele de laborator diferite. In cazul infarctului miocardic, limita
diagnostica a dozarilor de troponine se bazeaza pe percentila 99 a nivelului determinat
la subiectii sanatogi, asa cum este recomandat de catre Consensul expertilor. Abaterea
acceptata (coeficient de variabilitate) fata de percentila 99 trebuie sa fie </= 10% pentru
fiecare proba. Fiecare laborator trebuie sa reevalueze periodic nivelul de referinta.

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

Tabelul 3. Cauze non-coronariene de crestere a troponinelor

Insuficienta cardiacd severd: acutd sau cronica

Disectia de aortd, valvulopatiile aortice, cardiomiopatia hipertrofica
Contuzia cardiacd, ablatia, pacingul, cardioversia sau biopsia endomiocardica
Bolile inflamatorii, de exemplu miocardita sau extensia miocardicad a
endocarditei/pericarditei

Criza hipertensiva

Tahi- sau bradi-aritmiile

Embolia pulmonard, hipertensiunea pulmonard severd

Hipotiroidismul

Sindromul "apical balooning"

Disfunctia renald acutd sau cronica

Boli neurologice acute, inclusiv accidentul vascular sau hemoragia
subarahnoidianad

Boli infiltrative, de exemplu amiloidoza, hemocromatoza, sarcoidoza,
sclerodermia

Medicamente cardiotoxice, de exemplu adriamicina, 5-fluorouracilul,
herceptine, venin de sarpe

Arsurile afectadnd > 30% din suprafata corporald

Rabdomioliza

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

Markeri ai activitatii inflamatorii

Printre markerii inflamatorii investigati in ultima decada, proteina C reactiva masurata
prin determinari de inalta sensibilitate (hsCRP) a fost cea mai studiata si s-a corelat cu
cele mai inalte rate de evenimente adverse. Sursa clara a cresterii de hsCRP in cadrul
sindroamelor coronariene acute fara supradenivelare de segment ST raméane neclara.
Avand in vedere faptul ca lezarea miocardului este un stimul major al inflamatiei, se
presupune ca un proces inflamator acut se suprapune peste un status inflamator
cronic, ambele influentand prognosticul pe termen lung in sindroame coronariene acute
fara supradenivelare de segment ST.

Exista dovezi puternice ca printre pacientii cu sindroame coronariene acute fara
supradenivelare de segment ST troponin-negative, nivelurile crescute ale hsCRP sunt
predictori ai mortalitatii pe termen lung (> 6 luni). Studiul FRISC a demonstrat ca
mortalitatea se asociaza cu niveluri crescute ale hsCRP in momentul evenimentului
initial si continua sa creasca de-a lungul urmatorilor 4 ani. Acest lucru a fost constatat la
nivelul cohortelor largi de pacienti care au efectuat PCI. Totugi, hsCRP nu are rol
diagnostic pentru sindroamele coronariene acute.

Markeri ai activarii neuroumorale

Activarea neuroumorala a cordului poate fi monitorizata prin masuratori ale nivelului
plasmatic al peptidelor natriuretice secretate de catre cord. Peptidele natriuretice
precum tipul brain [peptidul natriuretic tip B (BNP)] sau prohormonul acestuia



reprezentat de fragmentul N-terminal (NT-proBNP), au o sensibilitate inalta si
reprezinta markeri specifici pentru detectarea disfunctiei ventriculare stangi. In cadrul
NSTE-ACS, exista date retrospective convingatoare care arata faptul ca pacientii cu
niveluri crescute ale BNP sau NT-proBNP prezinta rate ale mortalitatii de trei pana la
cinci ori mai mari comparativ cu pacientii cu niveluri mai scazute. Nivelul se asociaza
semnificativ cu riscul de deces, chiar si atunci cand este ajustat in functie de véarsta,
clasa Killip, fractia de ejectie a ventriculului stang. Valorile constatate la cateva zile
dupa debutul simptomatologiei par a avea valoare predictiva superioara comparativ cu
masuratorile de la internare. Peptidele natriuretice sunt markeri utili in camera de garda
in evaluarea durerii toracice sau a dispneei si s-au dovedit a fi folositori in diagnosticul
diferential al dispneei de cauza cardiaca sau non-cardiaca. Totusi, ei reprezinta markeri
de prognostic pe termen lung, si au valoare limitata in stratificarea initiala a riscului si,
de aceea, pentru alegerea strategiei terapeutice initiale a NSTE-ACS.

Markeri ai functiei renale

Alterarea functiei renale reprezintd un important predictor independent pe termen
lung al mortalitatii la pacientii cu ACS. Nivelul creatininei serice este un indicator mai
putin sigur in comparatie cu clearence-ul creatininei serice (CICr) sau cu rata filtrarii
glomerulare (RFG), deoarece este influentatd de o multitudine de factori precum véarsta,
greutate, masa musculara, rasa sau medicamente. Variate formule au fost folosite
pentru a imbunatati acuratetea masuratorilor creatininei serice care sa reflecte rata
filtrarii glomerulare, incluzadnd formula Cockcroft-Gault90 si ecuatia simplificaté din
Modificarea dietei in boala renald. Mortalitatea pe termen lung este influentatd de
gradul disfunctiei renale, aceasta crescand exponential cu scaderea RFG/CICr. Atunci
cand este comparat cu pacientii cu functie renalad normala, odds ratio de deces la 1 an
a fost 1,76 pentru disfunctia renala usoara, 2,72 pentru disfunctia renala moderata si
6,18 pentru disfunctia renala severa. (vezi sectiunea 8.4 Boala renala cronica).

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

Biomarkeri noi

Un numar considerabil de pacienti totusi nu poate fi identificat ca fiind la risc crescut
cu ajutorul markerilor actuali. Tn consecintd, in ultimii ani au fost investigati numerosi
biomarkeri, cu scopul de a stabili utilitatea lor ca mijloc diagnostic si de stratificare a
riscului, alaturi de markerii conventionali. Au fost studiati mai multi biomarkeri noi.
Printre acestia se numara markeri ai stresului oxidativ (mieloperoxidaza), markeri ai
trombozei si inflamatiei (ligandul solubil CD40) sau markeri ai cascadei inflamatiei, de
exemplu markeri specifici ai inflamatiei vasculare. Toti s-au dovedit a fi superiori
troponinelor Tn analizele retrospective, dar nu au fost testati in studii prospective si nu
sunt disponibili inca pentru uzul de rutina.

Abordarea multimarker

Deoarece NSTE-ACS reprezinta un eveniment complex, mai multi markeri ce
reflecta lanturile fizio-patologice pot fi avantajosi in stratificarea riscului. Este util a
distinge intre markerii de risc acut de IM si cei de mortalitate pe termen lung. Folosirea
combinata a markerilor de necroza miocardica, inflamatie, disfunctie miocardica si
renald, si activare neuroumorala contribuie semnificativ la imbunatatirea identificarii
corecte a pacientilor la risc inalt pentru evenimente cardiovasculare ulterioare. Mai
multe studii au demonstrat cd abordarea multimarker imbunatateste stratificarea
riscului.

In mod curent, pentru stratificarea riscului acut la internare este recomandat a folosi
troponinele (cTnT sau cTnl). in acelasi timp sau in zilele urmétoare, CICr si BNP sau



NT-pro-BNP permit estimarea oricarei disfunctii renale sau miocardice, ca si impactul
inerent al acestora asupra tratamentului si prognosticului pe termen lung. Tn mod
responsabila pentru mortalitatea pe termen lung.

Indicatii ale testarii biomarkerilor

Diagnosticul sindroamelor coronariene acute fara supradenivelare de segment ST si
incadrarea in grupe de risc trebuie facute cat de rapid posibil (vezi sectiunea 9 Strategii
de management). Testarile pentru markerii biochimici sunt importante pentru stabilirea
diagnosticului.

5.2.4 Ecocardiografia si metodele imagistice miocardice non-invazive

Functia sistolica a ventriculului stdng este o variabila importantd de prognostic la
pacientii cu boala cardiaca ischemica si poate fi apreciata ugor $i cu acuratete cu
ajutorul ecocardiografiei. Hipokinezia tranzitorie locala sau akinezia segmentara a
peretilor ventriculului stdng poate fi identificatd in timpul ischemiei, cu revenirea la
normal a kineticii parietale odatad cu rezolutia ischemiei. Mai mult, pot fi identificate
diagnostice diferentiale precum stenoza aortica, disectia de aorta, embolismul
pulmonar sau cardiomiopatia hipertrofica. De aceea, ecocardiografia trebuie practicata
de rutina in unitatile de urgenta.

Ecocardiografia de stres este utild la pacientii stabilizati pentru a obtine dovezi
obiective ale ischemiei gi are aceleasi indicatii ca si celelalte metode de stres. In mod
similar, scintigrafia de stres sau rezonanta magnetica nucleara pot fi utilizate daca sunt
disponibile. Rezonanta magnetica este utila pentru a aprecia viabilitatea miocardica.
Scintigrafia miocardica de repaus s-a demonstrat a fi utila in trierea initiala a pacientilor
cu durere toracica fara modificari ECG sau semne de infarct miocardic.

5.2.5 Imagistica anatomiei coronarelor

Metodele imagistice furnizeaza informatii unice asupra prezentei si severitatii bolii
coronariene aterosclerotice. Standardul de aur este reprezentat de angiografia
coronariana.

Pacientii cu boala multivasculara ca si aceia cu stenoze "left main" se afla la risc inalt
de a dezvolta evenimente cardiace semnificative. Aprecierea angiografica a
caracterelor gi localizarii leziunilor responsabile ca si a celorlalte leziuni este esentiala
daca se are in vedere revascularizarea. Leziunile complexe, lungi, calcificate, vasele
angulate si tortuoase constituie indicatori de risc. Riscul cel mai inalt este asociat cu
aparitia defectelor de umplere care indica prezenta trombilor intracoronarieni.

La momentul actual, tomografia computerizata cardiaca nu este recomandata ca
metoda imagisticd coronariana in NSTE-ACS datoritda acuratetei diagnostice
suboptimale. in viitor, evolutia tehnica rapida poate imbunatati acuratetea diagnostica,
ceea ce va conduce la reconsiderarea acestei metode in procesul diagnostic. Mai mult,
datorita probabilitatii Tnalte de PCI, se pierde timp, pacientul este expus la iradiere
inutila si la substante de contrast in cazul utilizarii CT ca prima optiune diagnostica.

Rezonanta magnetica nu este considerata ca metoda imagistica a arterelor
coronare. Ea poate fi utilizata Tn cursul internarii pentru cuantificarea injuriei miocardice
sau pentru excluderea miocarditei. CT sau RMN pot fi folosite pentru diagnosticul
diferential cu embolismul pulmonar sau disectia de aorta.

5.3 Diagnostic diferential
Exista cateva conditii cardiace sau non-cardiace care pot simula NSTE-ACS (tabelul
4)

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



|Cardiace Pulmonare Hematologice Vasculare Gastro- Ortopedice

I vasculare

|
| intestinale
I |
|[Miocardita Embolia Anemia Disectia Spasm Discopatia |
|Pericardita pulmonarad aortica esofagian cervicald |
|[Miopericardita Infarctul Anevrismul Esofagita Fracturile |
|Cardiomiopatia pulmonar aortic Ulcer costale |
|Boli vasculare Pneumonia Coarctatia peptic Injuria
|Sdr "apical Pleurita de aorta Pancreatitd musculard/ |
|balooning™ Pneumotoraxul Boli Colecistitd inflamatia |
| (Tako-Tsubo) cerebro- Costocondrital
|
|

Bolile cardiace cronice subiacente precum cardiomiopatia hipertrofica si
valvulopatiile (de exemplu, stenoza aortica, insuficienta aortica) se pot asocia cu
simptomatologie tipica sindroamelor coronariene acute fara supradenivelare de
segment ST, cresteri ale markerilor cardiaci si modificari ECG. In conditile in care
anumiti pacienti cu bolile sus-mentionate prezinta si boala aterosclerotica coronariana,
procesul diagnostic poate fi ingreunat.

Miocardita, pericardita, miopericardita de diverse etiologii se pot asocia cu durere
toracica care seamana cu angina din cadrul NSTE-ACS si pot aparea cresteri ale
nivelurilor markerilor cardiaci, modificari ECG si tulburari de kinetica parietala. Adesea,
aceste conditii sunt precedate sau insotite de un sindrom gripal, febril, cu
simptomatologie atribuita tractului respirator superior. Totusi, infectiile, in special cele
ale tractului respirator superior preceda sau insotesc, de asemenea NSTE-ACS.
Frecvent, diagnosticul final de miocarditd sau miopericardita este stabilit in cursul
perioadei de spitalizare.

Conditii non-cardiace, amenintatoare de viata, pot simula NSTE-ACS si de aceea
trebuie diagnosticate. Printre acestea, embolismul pulmonar se asociaza cu dispnee,
durere toracica, modificari ECG, precum si cu cresteri ale nivelurilor markerilor cardiaci,
similar NSTE-ACS. Radiografia toracica, CT sau angiografia RMN a arterelor
pulmonare, scintigrafia perfuziei pulmonare sau dozarea nivelurilor plasmatice ale D-
dimerilor sunt teste diagnostice recomandate. NSTE-ACS poate fi o complicatie a
disectiei aortice, atunci cand disectia implica arterele coronare. La un pacient cu
disectie de aorta nediagnosticata, terapia curenta pentru NSTE-ACS poate agrava
starea pacientului, cu repercusiuni asupra. Accidentul vascular cerebral poate fi insotit
de modificari ECG, tulburari de kinetica parietala si cresteri ale nivelurilor markerilor
cardiaci. Dimpotriva, in cazuri rare, simptome atipice precum cefaleea si vertijul pot fi
singurele acuze in cadrul ischemiei miocardice.

5.4 Scoruri de risc

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

Scorul de risc GRACE, a fost conceput pe o populatie larga neselectionata din cadrul
unui registru international ce cuprinde intreg spectrul ACS. Factorii de risc obtinuti s-au
referit la decesele intraspitalicesti si decesele dupa externare la 6 luni, acestea avand
putere predictiva independenta. Variabile clinice/ECG/paraclinice usor de apreciat,
precum varsta, frecventa cardiaca, tensiunea arteriald sistolica, nivelul creatininei
serice, clasa Killip de insuficientd cardiaca la internare, prezenta subdenivelarilor
segmentului ST, cresterea markerilor cardiaci, precum si stopul cardiac au fost luate in
calcul. Modelele au fost validate Tn cadrul studiilor GRACE si GUSTO-2B, precum si in
populatii Mayo, Registrul Canadian de sindroame coronariene acute si un registru
portughez. Modelele GRACE au avut o putere discriminativa foarte buna.
Complexitatea lor cere, totusi, tehnici speciale pentru aprecierea riscului (grafice,



tabele, programe computerizate). Software-uri PC sau PDA a nomogramei simplificate
sunt disponibile gratuit la http://www.outcomes.org/grace. Conform scorului de risc
GRACE, au fost dezvoltate 3 categorii de risc (tabelul 5). Pe baza comparatiei directe,
scorul de risc GRACE este recomandat pentru clasificare la internare si la externare in
practica clinica curenta.

Scorul de risc TIMI a fost obtinut pe populatia studiului TIMI-11B si a fost validat la
pacientii studiilor TIMI-11B si ESSENCE, precum si in afara in populatia Mayo, in TIMI-
3B si Registrele portugheze.

Scorul de risc TIMI a fost aplicat pentru analiza eficacitatii tratamentului in variate
grupe de risc. Este mai putin precis ca predictor al evenimentelor, dar faptul ca este un
scor simplu il face folositor si universal acceptat. Scorul FRISC se bazeaza pe variabile
similare gi a fost obtinut din urmarirea la 1 an a pacientilor studiului FRISC-2. Acesta
este singurul scor de risc care a identificat in mod repetat pacientii cu beneficiu pe
termen lung ai strategiei invazive precoce. Scorul de risc PURSUIT are la baza
populatia studiului PURSUIT si a fost validat extern in Registrul Canadian de
sindroame coronariene acute, populatia Mayo si Registrul portughez. El permite
aprecierea separata a riscului la pacientii cu angina instabila si infarct miocardic fara
supradenivelare de segment ST. Reprezintda un model complex, cu putere
discriminativa inalta, dar cu o suprapunere mica in Registrul Canadian.

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

| Categorie de risc Scor de risc GRACE Decese intraspitalicesti (%) |
| Risc scdzut </= 108 <1 |
| Risc intermediar 109 - 140 1 -3 |
| Risc inalt > 140 > 3 |
| Categorie de risc Scor de risc GRACE Decese la 6 luni dupd externare (%) |
| Risc scdzut </= 88 < 3 |
| Risc intermediar 89 - 118 3 -8 |
| Risc inalt > 118 > 8 |
| |

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

Recomandari pentru diagnostic si stratificarea riscului

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

- Evaluarea riscului individual reprezinta un proces dinamic care trebuie actualizat in
functie de evolutia clinica.

- O electrocardiograma cu 12 derivatii trebuie obtinuta in 10 minute de la primul
contact medical si interpretatd de un specialist (I-C). Trebuie inregistrate derivatii
suplimentare (V3R si V4R, V7 - V9). Electrocardiograma trebuie repetata in caz de
recurentd a simptomatologiei, la 6 si la 24 ore precum si la externare (I-C).

- Trebuie efectuate dozari prompte ale troponinelor (cTnT sau cTnl). Rezultatele
trebuie sa fie disponibile in 60 min (I-C). Testarea trebuie repetata la 6 - 12 ore daca
testarea initiala este negativa (I-A).

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

- Ecocardiografia este recomandata pentru excluderea diagnosticelor diferentiale
(I-C).

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

- Urmatorii predictori ai decesului pe termen lung sau infarctului miocardic trebuie
luati Tn considerare in stratificarea riscului (I-B):



- Indicatori clinici: varsta, frecventa cardiaca, tensiunea arteriald, clasa Killip,
diabet, boala cardiaca ischemica sau infarct miocardic in antecedente;

- Markeri ECG: subdenivelare de segment ST;

- Markeri de laborator: troponine, RFG/CICr/cistatin C, BNP/NT-proBNP, hsCRP;

- Dovezi imagistice: FE scazuta, leziune de trunchi, boala trivasculara;

- Scor de risc.

6. TRATAMENT

Optiunile terapeutice descrise Tn aceasta sectiune se bazeaza pe dovezi obtinute din
numeroase studii clinice sau metaanalize.

Sunt discutate patru categorii ale tratamentului acut: agenti antiischemici,
anticoagulante, antiagregante plachetare si revascularizarea coronariana. in general,
abordarea terapeutica priveste doar terapia medicala sau, suplimentar, angiografia si
revascularizarea. Multe dintre optiunile terapeutice au fost evaluate de peste doua
decenii sau testate in subseturi specifice de pacienti. Recomandarile tin cont de aceste
circumstante.

6.1 Agentii antiischemici

Aceste medicamente scad consumul miocardic de oxigen (prin scaderea frecventei
cardiace, scaderea tensiunii arteriale, sau scazand contractilitatea VS) si/sau induc
vasodilatatie.

6.1.1 Beta-blocantele

Dovezi ale efectului benefic al beta-blocantelor in angina instabila se bazeaza pe
date limitate din trialurile randomizate, impreuna cu consideratiile fiziopatologice si
extrapolarile din experienta acumulatéd din angina stabila si infarctul miocardic cu
supradenivelare de segment ST. Beta-blocantele inhiba competitiv efectele la nivel
miocardic ale catecolaminelor circulante. In NSTE-ACS, beneficiul primar al beta-
blocantelor sunt legate de efectele lor asupra receptorilor beta-1, rezultdnd scaderea
consumului miocardic de oxigen.

Doua trialuri randomizate dublu-orb au comparat beta-blocantele cu placebo in
angina instabild. O metaanaliza a sugerat ca tratamentul cu beta-blocante a determinat
reducerea cu 13% a riscului de evolutie in STEMI. Desi in aceste trialuri relativ mici, nu
a fost demonstrat niciun efect semnificativ asupra mortalitatii in NSTE-ACS, rezultatul
poate fi extrapolat din studiile largi randomizate la pacientii cu infarct miocardic
nespecificat.

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

6.1.2 Nitratii

Utilizarea nitratilor in angina instabila se bazeaza pe consideratiile fiziopatologice i
experienta clinica. Beneficile terapeutice ale nitratilor si claselor similare de
medicamente precum sydnoniminele sunt legate de efectele lor periferice si la nivelul
circulatiei coronariene. Beneficiul terapeutic major este probabil legat de efectele
venodilatatoare care determina scaderea presarcinii si a volumului telediastolic al VS,
rezultdnd scaderea consumului miocardic de oxigen. Suplimentar, nitratii produc
dilatatie la nivelul arterelor coronare normale gi aterosclerotice si cresc fluxul sangvin in
vasele colaterale.

Studiile asupra nitratilor in angina instabila sunt mici si observationale. Nu exista
trialuri randomizate placebo-controlate pentru a confirma beneficiile acestei clase de



medicamente in ameliorarea simptomatologiei sau in reducerea evenimentelor
cardiace adverse semnificative. Exista putine informatii in legatura cu calea optima de
administrare a nitratilor (intravenoasa, oralda, sublinguald sau topic) si in ceea ce
priveste doza si durata tratamentului.

La pacientii cu NSTE-ACS care necesita internare, nitratii vor fi administrati
intravenos, daca nu exista contraindicatii. Doza trebuie crescuta pana la ameliorarea
simptomatologiei (angina si/sau dispnee) daca nu apar efecte secundare (in special
cefalee sau hipotensiune). O limitare a terapiei continue cu nitrati este fenomenul de
toleranta, care este legat atat de doza, cat si de durata tratamentului. Odata
simptomatologia controlata, nitrati administrati intravenos pot fi Tnlocuiti cu
medicamente non-parenterale, pastrand intervalul liber adecvat. O alternativa este
folosirea medicamentelor nitrat-like precum sydnonimine sau activatori ai canalelor de
potasiu. Terapia cu donori de oxid nitric (nitrati sau sydnonimine) este contraindicata la
pacientii ce primesc tratament cu inhibitori de 5-fosfodiesteraza (sildenafil, vardenafil,
tadalafil) din cauza riscului de vasodilatatie intensa si prabusirea tensiunii arteriale in
caz de administrare concomitenta.

6.1.3 Blocante ale canalelor de calciu

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

Exista doar putine trialuri randomizate ce testeaza blocantele canalelor de calciu in
NSTE-ACS. in general, eficacitatea lor in ameliorarea simptomatologiei apare
echivalenta cu cea a beta-blocantelor. Studiul HINT, cel mai mare studiu randomizat, a
testat nifedipina gi metoprololul intr-un design 2X2. Desi nu au fost notate diferente
statistice semnificative, s-a observat o tendintd spre cresterea riscului de infarct
miocardic sau angina recurenta cu nifedipina (in comparatie cu placebo), in timp ce
tratamentul cu metoprolol sau o combinatie a celor doua s-a asociat cu reducerea
acestor evenimente.

Efectele benefice dupa externare sunt oarecum controversate. O metaanaliza a
efectelor blocantelor canalelor de calciu asupra decesului sau infarctului miocardic non-
fatal in angina instabila a sugerat ca aceasta clasa de medicamente nu previne
dezvoltarea infarctului miocardic acut si nu reduce mortalitatea. In mod particular,
analiza datelor colectate din studiile observationale a sugerat ca, la pacientii cu boala
aterosclerotica coronariand, nifedipina cu actiune scurta poate fi asociata cu efecte
nefavorabile asupra mortalitatii, dependente de doza. Pe de alta parte, exista dovezi in
ceea ce priveste rolul protector al diltiazemului in NSTEMI intr-un singur trial.

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

6.1.4 Medicamente noi

Recent, au fost investigate medicamente antianginoase noi, cu mecanisme diferite
de actiune. Ivabradina inhiba selectiv curentul primar la nivelul nodului sinusal, gi, de
aceea, poate fi folositd la pacienti care au contraindicatie de beta-blocante.
Trimetazidina exercita efecte metabolice, fara modificari hemodinamice. Ranolazina
exercita efecte antianginoase prin inhibarea curentilor lenti de sodiu. A fost ineficient in
reducerea evenimentelor majore cardiovasculare in MERLIN-TIMI. Nicorandilul are



proprietati nitrat-like. Nicorandilul reduce semnificativ rata de aparitie a endpointului
primar compozit (deces coronarian, infarct miocardic non-fatal sau spitalizare pentru
durere cardiaca) la pacientii cu angina cronica stabila in studiul IONA, dar nu a fost
niciodata testat la pacientii cu NSTE-ACS.

Recomandari pentru medicamentele antiischemice

Beta-blocantele sunt recomandate in absenta contraindicatiilor, in mod particular la
pacientii cu hipertensiune arteriala sau tahicardie (I-B).

Nitratii Tn administrare intravenoasa sau orala sunt eficienti pentru ameliorarea
simptomatologiei in managementul acut al episoadelor anginoase (I-C).

Blocantele canalelor de calciu determina ameliorarea simptomelor la pacientii aflati
deja in tratament cu nitrati si beta-blocante; sunt utili la pacientii ce prezinta
contraindicatii la beta-blocante si intr-un subgrup de pacienti cu angina vasospastica (I-
B).
Nifedipina sau alte dihidropiridine, nu trebuie utilizate decat in combinatie cu beta-
blocante (lII-B).

6.2. Anticoagulantele

Anticoagulantele sunt utilizate Tn tratamentul NSTE-ACS pentru inhibarea generarii
trombinei si/sau activitatii acesteia, in felul acesta reducand evenimentele trombotice.
Exista dovezi clare ca medicatia anticoagulanta este eficientd impreuna cu inhibarea
plachetara iar combinarea celor doua este mai eficienta decat folosirea doar a uneia
dintre terapii. Toate medicamentele anticoagulante cresc riscul de sangerare. Factorii
de risc pentru sangerare sunt bine definiti (vezi sectiunea 7.1 Complicatii hemoragice).
Au fost investigate mai multe medicamente anticoagulante care intervin la diferite
niveluri ale cascadei coagularii:

- Heparina nefractionata (UFH) in perfuzie intravenoasa;

- Heparine cu greutate moleculara mica in administrare subcutanata;

- Fondaparina in administrare subcutanatg;

- Inhibitori directi ai trombinei in perfuzie intravenoasa;

- Antagonisti ai vitaminei K in administrare orala.

6.2.1 Heparina nefractionata

Farmacologie

Heparina nefractionata este un amestec heterogen de molecule polizaharidice, cu
greutate moleculara intre 2 000 si 30 000 (maijoritatea 15 - 18 000) Da. O treime din
moleculele din heparina standard nefractionatd contine secventa pentazaharidica care
se leaga de antitrombina si accelereaza rata de inhibare a factorului Xa de catre
antitrombina. Inhibarea factorului lla necesita legarea heparinei la trombina si
antitrombing, lucru care poate fi realizat daca lanturile contindnd secventa
polizaharidica contin cel putin 18 unitati zaharidice pentru a realiza o catena suficient
de lunga pentru a lega factorul lla. UHF este slab absorbita prin administrare
subcutanata, asa incat este preferata administrarea intravenoasa. Fereastra
terapeutica este ingusta, necesitdnd monitorizarea frecventa a timpului partial de
tromboplastina activata (aPTT), cu un nivel tinta optim de 50 - 75 sec., corespunzand la
1,5 - 2,5 ori mai mare ca limita superioara a normalului. La valori mari ale aPTT, creste
riscul de complicatii hemoragice, fara beneficii antitrombotice. La valori scazute ale
aPTT, mai mici de 50 sec, efectul antitrombotic este limitat si nu scade numarul
evenimentelor ischemice. Se recomanda o doza de heparina nefractionata ajustata in
functie de greutate cu un bolus initial de 60 - 70 Ul/kg, maxim 5000 Ul, urmata de
perfuzie intravenoasa continua cu 12 - 15 Ul/kg/h, cu maximum 1000 Ul/h. Cu acest
regim se poate obtine nivelul tinta al aPTT.

Mentinerea anticoagularii optime cu heparina nefractionatda in administrare
intravenoasa este dificila la pacientii cu NSTE-ACS, mai ales daca conditia clinica a
pacientului se Tmbunatateste in primele 24 ore, cand adesea pacientii incep sa se



mobilizeze si chiar sunt externati. Efectul anticoagulant al heparinei nefractionate se
pierde la cateva ore de la intrerupere. In timpul primelor 24 ore de la intrerupere, exista
riscul reactivarii procesului coagularii si, in consecintd un risc tranzitor crescut de
recurenta, in ciuda administrarii concomitente de acid acetilsalicilic (aspirina).

Efecte terapeutice

O analiza extinsa a sase studii clinice ce au testat tratamentul pe termen scurt cu
heparina nefractionata versus placebo sau control a aratat o reducere semnificativa a
riscului de deces si infarct miocardic de 33% (OR 0,67, 95% CI 0,45 - 0,99, P = 0,045).
Reducerea riscului de infarct miocardic s-a regasit practic in toate efectele benefice.
Cand datele din FRISC, care compara HGMM cu placebo, au fost integrate in aceasta
analiza, reducerea riscului este incd mai semnificativd (Figura 3). In studii ce compara
combinatia heparina nefractionata plus aspirina versus aspirina singura, o tendinta spre
beneficiu a fost observata in favoarea combinatiei UHF-aspirina, dar cu pretul cresterii
riscului de sangerare. Recurenta evenimentelor dupa intreruperea heparinei
nefractionate explicd de ce acest beneficiu nu poate fi mentinut in timp, cu exceptia
cazului in care pacientul a fost revascularizat inainte de intreruperea heparinei (Figura
3).
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Figura 3. Decesul, infarctul miocardic si sdngerarile majore la finalul studiului terapiei
in studii randomizate cu heparina nefractionaté/heparine cu greutate moleculara mica
(benzile pline) vs. control (benzile goale).

NNT = numarul de pacienti tratati pentru a preveni un eveniment
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6.2.2 Heparinele cu greutate moleculara mica

Farmacologie

Heparinele cu greutate moleculara mica reprezinta o clasa de compusi derivati din
heparina cu greutate moleculara intre 2 000 si 10 000 Da. HGMM sunt mai avantajoase
din punct de vedere farmacologic fatd de heparinad nefractionata. Ele se leaga de



antitrombina prin secventa pentazaharidica, aceasta fiind la baza activitatii factorului
antiXa. Activitatea factorului antilla este mai scazuta decat cu heparina nefractionata si
depinde de greutatea moleculara, cu cresterea activitatii odata cu cresterea greutatii
moleculare. Avantajele HGMM sunt absorbtia aproape completd prin administrarea
subcutanata, legarea mai scazuta de proteinele plasmatice, activarea plachetara mai
redusa, si, prin aceasta, un efect predictibil doza-efect. Mai mult decat atat, exista un
risc mai mic de trombocitopenie indusa de heparina (HIT) cu HGMM comparativ cu
UFH, datorita interactiunii mai mici cu factorul plachetar 4 (PF4) (vezi sectiunea 7.2
Trombocitopenia). HGMM sunt eliminate partial pe cale renald. Sunt contraindicate in
insuficienta renala cu CICr < 30 mL/min (in anumite tari precum USA, este
recomandata adaptarea dozei in caz de insuficienta renala; vezi sectiunea 8.4 Boala
renala cronica).

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

Tratamentul poate fi prelungit fara ca pacientul sa fie imobilizat, ceea ce permite ca
tratamentul sa poata fi continuat pana la decizia efectuarii coronarografiei. Deoarece nu
este asigurata o protectie superioara impotriva recurentelor evenimentelor ischemice si
creste riscul evenimentelor hemoragice la prelungirea tratamentului, Tntreruperea
tratamentului cu HGMM este recomandata la externare. Riscul de séngerare se
coreleaza cu doza gi cregte cu varsta, sexul feminin, greutate corporala mica, disfunctie
renala si proceduri invazive.

Efecte terapeutice

Eficacitatea HGMM la pacientii cu NSTE-ACS tratati cu aspirina vs. placebo a fost
evaluata in studiul FRISC, folosind dalteparina 120 U/kg de doua ori pe zi si intr-un alt
studiu de dimensiuni mai mici. Rezultatele au aratat reducerea substantiala a riscului
de deces si infarct miocardic, cu o crestere modesta a riscului de sangerare. Mai multe
studii au evaluat eficacitatea si siguranta diferitelor heparine cu greutate moleculara
mica comparativ cu heparina nefractionata. Dalteparina si nadroparina s-au aratat la fel
de eficiente ca si UFH la pacientii aflati in tratament cu aspirina. Dalteparina a fost mai
eficienta la pacientii cu troponina pozitiva decat la cei cu troponind negativa.
Enoxaparina a fost comparatd cu UFH in mai multe studii clinice. In studiile ESSENCE
si TIMI-11B strategia invaziva a fost descurajata si, ca rezultat, rata de revascularizare
a fost mica in ambele studii cand a fost comparata cu practicile contemporane.

O analiza extinsa a ambelor studii a aratat reducerea semnificativa a riscului de
deces si infarct miocardic la sfarsitul perioadei de studiu, cu pretul unei cresteri
semnificative a riscului de complicatii hemoragice minore (nu majore). in INTERACT si
ACUTE-2, un regim de enoxaparina plus eptifibatida sau tirofiban a fost comparat cu
heparina nefractionata plus eptifibatida sau tirofiban la pacientii ce primesc aspirina.
Aceste studii nu au fost suficient de convingatoare pentru a trage concluzii definitive
asupra eficientei/sigurantei regimului cu enoxaparind comparativ cu cel cu heparina
nefractionata. in studiul De la A la Z, enoxaparina plus tirofiban s-a dovedit a fi la fel de
eficienta ca si regimul UFH plus tirofiban. SYNERGY este cel mai mare studiu care a



testat enoxaparina vs. UFH intr-o abordare contemporana cu proceduri invazive,
PCl/revascularizare, implantare de stent si antiagregare plachetara cu aspirina,
clopidogrel, inhibitori ai receptorilor glicoproteinei lIb/llla (GP llb/llla). Studiul a inrolat
10 027 pacienti cu risc crescut supusi la evaluare invaziva precoce - revascularizare,
dintre care 76% au primit tratament anticoagulant inainte de randomizare. Nu s-a
constatat nicio diferenta semnificativa in ceea ce priveste decesul si infarctul miocardic
la 30 zile (14,0 vs. 14,5%, OR 0,96; 95% CI 0,86 - 1,06, P = NS) pentru enoxaparina
vs. UFH. Sangerarile au aparut mai frecvent cu enoxaparina, cu o crestere statistic
semnificativa a séngerarilor majore in TIMI (9,1 vs. 7,6%, P = 0,008), dar
nesemnificative Tn ceea ce priveste sangerarile severe (2,7 vs. 2,2%, P = 0,08) si
transfuziile (17,0 vs. 16,0%, P = 0,16) in GUSTO.

O metaanaliza a acestor gsase studii, totalizadnd 21 946 pacienti, a aratat ca nu exista
o diferenta semnificativa intre cele doua in ceea ce priveste decesul la 30 zile (3,0 vs.
3,0%, OR 1,00, 95% CI 0,85 - 1,17, P = NS). O reducere semnificativa a combinatiei
celor 2 endpointuri, deces si infarct miocardic, la 30 zile a fost constatata pentru
enoxaparina vs. UFH (10,1 vs. 11,0%, OR 0,91, 95% CI 0,83 - 0,99). Analiza unui
subgrup "post hoc" a aratat o reducere semnificativa a decesului si infarctului miocardic
la 30 zile, la pacientii tratati cu enoxaparina care nu au primit UFH inainte de
randomizare vs. grupul pacientilor ce au primit UFH (8,0 vs. 9,4%, respectiv OR 0,81,
95% CI1 0,70 - 0,94). Nu au existat diferente in necesitatea de transfuzii (7,2 vs. 7,5%,
OR 1,01, 95% CI 0,89 - 1,14) sau sangerari majore (4,7 vs 4,5%, OR 1,04, 95% CI1 0,83
- 1,30) la 7 zile de la randomizare, la nivelul intregii populatii studiate, la fel ca si in
populatia de pacienti care nu au primit anticoagulante Tnhainte de randomizare (Figura
4).

Enoxaparina a fost folosita in combinatie cu aspirina si thienopiridinele in multe studii
clinice gi observationale recente, aparent fara a pune probleme de siguranta, in mod
particular in ceea ce priveste sangerarea. Totusi, deoarece cresterea riscului de
sangerare prin combinarea diferitilor agenti antitrombotici nu a reprezentat obiectivul
principal al acestor studii, este dificil a trage concluzii asupra sigurantei acestora.
Totugi, este cunoscut din datele provenite din registre ca asocierea agentilor
antitrombotici este un predictor al riscului crescut de séngerare (vezi sectiunea 7.1
Complicatii hemoragice). Enoxaparina si alte HGMM au fost testate in asociere cu
inhibitori GP IIb/llla in mai multe studii clinice si observationale, in majoritatea acestora,
fara adaptarea dozei. Nu au fost raportate sangerari excesive, cu exceptia studiului
SYNERGY, unde au fost raportate rate inalte de séngerare la enoxaparina comparativ
cu heparina, posibil explicatia fiind ca in prerandomizare s-a administrat medicatie
anticoagulanta sau ca urmare a incrucisarii de anticoagulante. In INERACT, eptifibatida
si enoxaparina la pacientii tratati cu aspirina s-a dovedit a fi mai eficientda decét
eptifibatida si UFH, dar lotul a fost prea mic pentru a trage concluzii definitive.

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

NNT = numarul de pacienti care trebuie tratati pentru a preveni un eveniment.
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6.2.3 Inhibitorii de factor Xa

Farmacologie

Singurul inhibitor selectiv al factorului Xa disponibil pentru uzul clinic este
fondaparina. Este un pentazaharid de sinteza, dupa modelul secventei antitrombin-
binding al UFH. Exercitéd o inhibitie selectiva antitrombin-mediata a factorului Xa, o
inhibitie a sintezei de trombina dependenta de doza, fara inhibitia per se a moleculei de
trombina. Are o biodisponibilitate de 100% Tn administrare subcutanata, avand un timp
de injumatatire de 17 ore, de aceea putand fi administrata o data pe zi. Este eliminata
preponderent pe cale renala. Este contraindicatd daca CICr este < 30 mL/min. Nu
poate fi inactivata de catre proteinele neutralizante produse prin activarea plachetara.
Deoarece nu induce formarea complexelor heparina - PF4, probabilitatea de
trombocitopenie indusa de heparina este mica cu fondaparina. Nu a fost raportat niciun
caz de trombocitopenie indusa de heparina, chiar dupa utilizare extensiva in profilaxia
si tratamentul tromboembolismului venos. De aceea, determinarea numarului de
trombocite nu este necesard. in ACS, se recomanda o doza fixa de 2,5 mg. Nu se
impune ajustarea dozei sau monitorizarea nivelului activitatii factorului antiXa.
Fondaparina nu influenteaza semnificativ timpii de coagulare, precum aPTT, ACT,
timpul de trombina sau protrombina.

Studiile clinice au evidentiat avantaje ale inhibitorilor de factor Xa in comparatie cu
UFH si HGMM in profilaxia trombozei venoase profunde in procedurile ortopedice si de
chirurgie generala, la pacientii cu patologie acuta si in tratamentul tromboembolismului
venos. In doud studii mici de faza doi, fondaparina s-a dovedit promitatoare ca un
substitut pentru enoxaparina sau UFH la pacientii cu sindroame coronariene acute fara
supradenivelare de segment ST si PCI.

Efecte terapeutice

Intr-un studiu dublu-orb dependent de dozd cu fondaparind vs. enoxaparind la
pacientii cu NSTE-ACS efectuat pe un lot de 1147 pacienti, 2,5 mg fondaparina s-a
dovedit la fel de eficienta/sigura cand a fost comparata cu 4,8 si 12 mg de fondaparina
si cu 1 g/kg enoxaparina de doua ori pe zi, si a fost aleasa ca doza pentru studiile
subsecvente de faza trei. Fondaparina a fost testata de asemenea in studiile de faza Il
premergatoare PCIl, in doze de 2,5 sau 5 mg vs. doza standard de heparina
nefractionata si s-a dovedit a avea eficienta si siguranta comparabild cu a UFH. in
acest studiu au fost raportati trombi la cateterizare atat in grupul cu UFH cét si in cel cu
fondaparina, dar cu o frecventa mai mare in grupul cu fondaparina. Nu a fost descris
niciun impact asupra ratei evenimentelor clinice, inclusiv infarct miocardic
periprocedural, dar studiul a subestimat diferentele semnificative in rata evenimentelor.



In studiul OASIS, 20 078 pacienti cu NSTE-ACS au fost randomizati si au primit 2,5
mg fondaparina s.c. o data pe zi vs. enoxaparina 1 mg/kg s.c. de 2 ori pe zi pentru
maximum 8 zile (in medie 5,2 zile vs. 5,4 zile). Eficienta primard in prevenirea
decesului, infarctului miocardic sau anginei refractare la 9 zile a fost de 5,7 vs. 5,8%
pentru enoxaparina vs. fondaparina (HR 1,01, 95% CI 0,90 - 1,13). Limita superioara a
Cl s-a situat sub limita predefinita de non-inferioritate de 1,185 (P = 0,007). Sangerarile
majore la fondaparina au fost jumatate comparativ cu cele la enoxaparina, 2,2%
respectiv 4,1% (HR 0,52, 95% CI 0,44 - 0,61, P < 0,001) iar indicele compozit de
deces, infarct miocardic, ischemie refractara sau sangerari majore a fost, de
asemenea, in favoarea fondaparinei, 7,3% vs 9,0% pentru fondaparina vs. enoxaparina
(HR 0,81, 95% CI 0,73 - 0,89, P < 0,001). Séngerarea majora a fost un predictor
independent de mortalitate pe termen lung, care a fost semnificativ mai redus cu
fondaparina la 30 zile (2,9 vs. 3,5%, HR 0,83, 95% CI 0,71 - 0,97, P = 0,02) si la 6 luni
(5,8 vs. 6,5%, HR 0,89, 95% CI 0,80 - 1,00, P = 0,05). Indicele compozit de deces,
infarct miocardic sau accident vascular cerebral a fost semnificativ mai redus cu
fondaparina la 6 luni (11,3 vs. 12,5%, HR 0,89, 95% CI 0,82 - 0,97, P = 0,007).
Rezumaéand, la 30 zile, 167 pacienti au necesitat tratament pentru a evita decesul sau
decesul/infarctul miocardic, si 53 pacienti au necesitat tratament pentru a evita o
sangerare majora. In populatia supusa PCI, s-a constatat o ratd semnificativ mai mica a
complicatiilor hemoragice (inclusiv la locul de punctie) in grupul cu fondaparina vs.
grupul cu enoxaparina la 9 zile, 2,3 vs. 5,1% (HR 0,45, 95% CI1 0,34 - 0,59, P < 0,001).
Formarea trombilor in timpul cateterismului la PCI a fost raportata in ambele grupuri, cu
o rata semnificativ mai mare pentru fondaparina (vezi sectiunea 6.2.6 Anticoagularea in
timpul interventiei percutanate coronariene). Conform OASIS-5, daca se opteaza
pentru terapie anticoagulanta cu fondaparina, aceasta ar trebui mentinuta pana la 5 zile
sau pana la externare, si nu poate fi utilizata ca anticoagulant unic in timpul procedurii
percutanate (vezi sectiunea 6.2.6 Anticoagularea in timpul interventiei percutanate
coronariene).

6.2.4 Inhibitorii directi ai trombinei

Farmacologie

IDT se leaga direct la trombina (factorul lla) si inhiba conversia mediata de trombina
a fibrinogenului in fibrina. Ei inactiveaza fractiunea legata de fibrina, ca si trombina in
faza fluida. Deoarece nu se leaga de proteinele plasmatice, efectul anticoagulant este
mai previzibil. Spre deosebire de heparina, IDT nu interactioneazad cu PF4. Modelul
experimental este reprezentat de hirudind extrasd din Hirudo medicinalis. Tn mod
curent, sunt disponibile mai multe IDT (hirudina, argartoban, bivalirudind). Hirudina si
derivatii ei sunt eliminati pe cale renala. Hirudina si bivalirudina prelungesc aPTT si
ACT. Testele de coagulare se coreleaza bine cu concentratiile plasmatice. De aceea,
aceste doua teste pot fi folosite pentru a monitoriza activitatea anticoagulanta a
acestora.

Efecte terapeutice

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

NNT = numarul de pacienti care trebuie tratati pentru a preveni un eveniment. (in
studiul ACUITY, ambele brate heparina nefractionaté/heparine cu greutate moleculara
mica si bivalirudina au primit inhibitori de GP llb/llla. Suplimentar, endpointul compozit
ischemic contine necesitatea de revascularizare neplanificata).

Figura S5Lex: Figura 5

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

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

Pacientii au fost randomizati in trei grupuri terapeutice: grupul pacientilor care a
primit combinatia standard cu UFH sau heparina cu greutate moleculara mica si
inhibitor de GP llIb/llla (bratul de control) (n = 4603), grupul care a primit bivalirudina si
inhibitor de GP lIb/llla (n = 4604) si grupul care a primit doar bivalirudina (n = 4612). A
fost predefinit un indice de non-inferioritate cu o limita de 1,25, cu scopul de a compara
eficacitatea relativa a celor doua brate terapeutice vs. bratul terapeutic de control,
precum indicele compozit de ischemie. In cele dou3 brate cu inhibitor de GP llb/llla,
pacientii au primit inhibitor de GP lIb/IlIA fie Thainte de cateterism, fie dupa angiografie,
daca s-a efectuat PCI. S-a administrat clopidogrel la 62,3% dintre pacienti inainte de



PCI. Coronarografia a fost efectuata la 98,9% din pacienti, PCl la 56,3%, iar CABG la
11,1%, in timp ce 32,6% nu au beneficiat de revascularizare. Nu s-a inregistrat nicio
diferenta semnificativa intre grupul UFH/HGMM plus inhibitor GP lIb/llla si combinatia
bivalirudina plus inhibitor GP lIb/llla din punct de vedere al indicelui compozit de
ischemie la 30 zile (7,3 vs. 7,7%, respectiv, RR 1,07, 95% CI1 0,92 - 1,23, P = 0,39), sau
pentru sangerari majore (5,7 vs. 5,3%, RR 0,93, 95% CI 0,78 - 1,10, P = 0,38).
Bivalirudina singura s-a dovedit a fi neinferioara heparinei standard nefractionate -
heparinelor cu greutate moleculara mica plus inhibitori GP llb/llla din punct de vedere
al indicelui compozit de ischemie (7,8 vs. 7,3%, RR 1,08, 95% CI1 0,93 - 1,24, P = 0,32
pentru bivalirudina singura vs. UFH/HGMM plus inhibitori GP lIb/llla), dar cu o rata
semnificativ mai mica a sangerarilor majore (3,0 vs. 5,7%, RR 0,53, 95% CI 0,43 - 0,65,
P < 0,001 pentru bivalirudina singura vs. UFH/HGMM plus inhibitori GP llb/llla). De
aceea, rata la 30 zile pentru net clinical outcome a fost semnificativ mai scazut (10,1 vs.
11,7%, RR 0,86, 95% CI 0,77 - 0,94, P = 0,015) cu bivalirudina singura vs. UFH/HGMM
plus inhibitori GP llb/llla. Trebuie mentionat ca in studiul ACUITY, aproximativ 41% din
pacienti nu au prezentat crestere de troponine. De aceea, in cele doua grupuri unde
UFH/HGMM sau bivaliradina au fost combinate cu inhibitori de GP IIb/llla, riscul de
sangerare a fost crescut, fara niciun beneficiu antiischemic la pacientii cu troponina
negativa, favorizadnd grupul pacientilor care au primit doar bivaliradina. Efectele
bivaliradinei ca monoterapie in ceea ce priveste net clinical outcome a fost considerabil
in subgrupurile prespecificate, precum pacientii care au avut teste pozitive pentru
biomarkeri, cei care au beneficiat de PCI, aceia care au primit inhibitori de GP llb/llla,
cei care au beneficiat sau nu de coronarografie precoce. Totusi, la pacientii care nu au
primit clopidogrel inainte de PCI s-a constatat o crestere excesiva a indicelui compozit
de ischemie (9,1 vs. 7,1%, RP 1,29, 95% CI 1,03 - 1,63) pentru bivaliradina singura vs.
UFH-HGMM plus inhibitori de GP lIb/llla, cu interactiune semnificativa (P = 0,054) cu
pretratamentul cu clopidogrel si efectul bivaliradinei in monoterapie. Lipsa de eficacitate
la pacientii fara pretratament cu clopidogrel sugereazd ca o terapie potenta
antiplachetara este necesara pentru PCIl. Aceasta concorda cu rezultatele studiului
ISAR-REACT 2 conform caruia inhibitorii de GP llIb/llla in asociere cu aspirina plus
clopidogrelul au beneficiu la pacientii cu NSTE-ACS cu troponina pozitiva. Retrospectiv,
limita de non-inferioritate in ceea ce priveste indicele compozit de ischemie este mult
prea larga si nu se identifica cu cea recomandata de autoritatile in domeniu. Reducerea
riscului de sangerare in cazul terapiei cu bivalirading in comparatie cu UFH/HGMM plus
inhibitori de GP llb/Illa a fost semnificativa in toate subgrupurile, mai putin la pacientii
supusi CABG. Reducerea riscului de sangerare prin monoterapia cu bivaliradina nu s-a
translatat in urmarirea la 30 zile ca si reducere a decesului sau evenimentelor
ischemice asa cum s-a aratat in studiul OASIS-5.

6.2.5 Antagonigtii vitaminei K

Antagonistii vitaminei K au efect anticoagulant prin interferarea cu metabolismul
hepatic al vitaminei K din care rezulta proteine partial carboxilate si decarboxilate cu
activitate coagulanta diminuata. Efectele terapeutice apar dupa 3 - 5 zile de tratament,
si, de aceea, tratamentul nu este eficace in faza acutd a NSTE-ACS. In scopul
mentinerii unei anticoagulari eficiente si a evitarii riscului de sangerare, se
monitorizeaza timpul de protrombina pentru un INR (international normalized ratio) de 2
- 3. Pentru mentinerea unui nivel eficient al anticoagularii este necesara monitorizarea
continua deoarece apar interactiuni de tip food-drug si drug-drug. Tratamentul cu
antagonisti ai vitaminei K, si, in mod special, asocierea acestora cu aspirina s-a dovedit
mai eficientda decat aspirina singura in preventia pe termen lung a decesului,
reinfarctizare si accident vascular cerebral, dar cu un pret crescut al riscului de
sangerare. Eficacitatea crescuta si siguranta combinatiei antagonisti ai vitaminei K plus
aspirina sunt obtinute doar in cazul unei compliante adecvate. in era actuald a
combinatiei aspirina-clopidogrel pentru NSTE-ACS, antagonistii de vitamina K sunt



utilizati special in cazul in care exista gi alte indicatii de anticoagulare orala, precum
fibrilatia atriald sau dupa implantarea de proteze valvulare mecanice.

Terapia antitrombotica optimala post-PCl, de exemplu la pacientii cu fibrilatie atriala,
ramane a fi definitd. Administrarea de aspirina si clopidogrel la pacientii ce primesc deja
antagonisti ai vitaminei K creste riscul de sangerare, in timp ce temporizarea
administrarii terapiei antiplachetare creste riscul evenimentelor trombotice, si, in mod
particular in cazul implantarii unui stent. intreruperea administrarii antagonistilor de
vitamina K creste riscul evenimentelor tromboembolice. Nu exista date derivate din
studii clinice care sa stabileasca tratamentul optim al acestor pacienti iar fezabilitatea
acestor studii este discutabila. De aceea, deciziile terapeutice se iau pe baza datelor
individuale si trebuie sa ia in calcul factori cheie, inclusiv riscurile de sangerare si
tromboembolice. Pe baza experientei din practica, se pare ca asocierea anti-
agregantelor plachetare si antagonistilor de vitamina K determind doar o crestere
modesta a riscului de sangerare la pacientii varstnici, determinand un control riguros al
INR (vezi sectiunea 6.3.4 Rezistenta Ila agentii antiplachetari/interactiuni
medicamentoase pentru asocierea unui antagonist de vitamina K si terapia duala
antiplachetara). La pacientii cu NSTE-ACS in tratament cu antagonisti de vitamina K,
initierea anticoagulantelor recomandate in timpul fazei acute (UFH, HGMM,
fondaparina, bivaliradind) trebuie temporizata cat timp nu se cunoaste valoarea INR si
nu trebuie inceputa atat timp cat INR nu este < 2. Administrarea de vitamina K pentru
anularea efectului anticoagulant nu este recomandata decéat daca este necesar pentru
complicatiile hemoragice.

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

Inhibarea plachetara cu aspirina si anticoagularea sistemica cu heparina
nefractionatd este metoda standard. Recomandarile actuale, bazate pe dovezi
empirice, sunt de administrare a heparinei nefractionate in bolus intravenos de 100
Ul/kg sau 50 - 60 Ul/kg daca se administreaza inhibitori de GP llb/llla. Eficacitatea
heparinei se monitorizeaza prin ACT. Totusi, relatia dintre ACT si rata evenimentelor
clinice, precum si utilitatea reala a monitorizarii prin ACT raman controversate.

Inhibarea directa a trombinei cu bivaliradina si perfuzia temporara cu inhibitor de GP
lIb/llla s-a dovedit cel putin la fel de eficienta si asociata cu un risc mai mic de
sangerare decat heparina nefractionata/heparind cu greutate moleculard mica plus
inhibitori de GP IlIb/llla. in plus, bivaliradina in timpul PCI a fost testatd in comparatie cu
heparind nefractionata/heparind cu greutate moleculard mica sau bivalirudina plus
inhibitor de GP lIb/llla in studiul ACUITY. Asa cum a fost mentionat anterior, s-a
constatat o reducere semnificativa a riscului de sangerare pentru bivalirudina in
monoterapie in comparatie cu heparina nefractionata/heparina cu greutate moleculara
mica sau bivalirudina asociata cu inhibitor de GP lIb/llla, dar cu o ratd semnificativ mai
mare de evenimente ischemice la pacientii fara tratament anterior cu clopidogrel.

Deoarece majoritatea datelor si dovezilor prePCl au fost colectate in contextul
utilizaérii heparinei nefractionate si bivalirudinei, inclusiv in NSTE-ACS, ambele
medicamente sunt recomandate ca prima alegere daca pacientul este supus
coronarografiei de urgenta fiind la risc de deces sau din cauza ischemiei refractare si
sau anginei (vezi sectiunea 9 Strategii de management).

Heparinele cu greutate moleculara mica au fost utilizate prePCI, dar majoritatea
datelor sunt obtinute cu enoxaparina. Pana recent, din cauza lipsei studiilor clinice, s-a
recomandat adaugarea heparinei nefractionate la pacientii ce au primit enoxaparina si
care urmeaza a efectua PCIl. Date mai recente sugereaza ca nu este nevoie de
suplimentare cu UFH daca PCI este efectuata in 6 - 8 ore de la ultima doza de
enoxaparina administrata subcutanat. Dupa 6 - 8 ore, este recomandata o doza
suplimentara de enoxaparina in bolus iv 0,3 mg/kg. Enoxaparina (1 mg/kg de doua ori
pe zi) a fost comparata cu heparina nefractionata ca agent antitrombotic prePCl la 4687



pacienti cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST in studiul
SYNERGY. Nu s-a constatat nicio diferentd de prognostic in timpul sau dupa PCI,
indiferent de medicamentul utilizat (heparina nefractionatad sau enoxaparina). Totusi, s-
a constatat o tendinta la sangerare excesiva (sangerare majora TIMI neasociata cu
CABG) cu enoxaparina cand aceasta a fost comparata cu heparina nefractionata,
posibil agravata dupa randomizare prin asociere cu terapia antitrombotica. Un studiu
recent (STEEPLE) ce a inclus 3258 pacienti ce au efectuat PCI electiva a aratat ca
dozele mai mici de enoxaparina pot fi avantajoase din punct de vedere al ratei mai mici
de sangerare.

Enoxaparina si fondaparina au fost utilizate in prePCl la 6239 pacienti in studiul
OASIS-5. S-a constatat un risc semnificativ de complicatii la locul punctiei cu
enoxaparina fata de fondaparina (8,1 vs. 3,3% RR 0,41, 95% CI 0,33 - 0,51, P <
0,001). Tromboza prin cateterism a fost mai des observata la fondaparina (0,4 vs.
0,9%, RR 2,25, 95% CI 1,64 - 7,84, P = 0,001 pentru enoxaparina vs. fondaparina).
Conform protocolului in studiul OASIS-5, pacientii care au fost supusgi coronarografiei la
mai mult de 6 ore de la ultima doza de enoxaparina, au primit o doza suplimentara de
heparina nefractionata. n grupul cu fondaparing, nu s-a administrat doza suplimentara
de heparina nefractionatd. Acest lucru probabil ca a determinat un efect protectiv
impotriva formarii trombilor in grupul pacientilor care a primit enoxaparina. Excesul de
formare a trombilor indusa de cateterism nu a avut niciun impact asupra ratei
complicatiilor legate de PCI (8,6 vs. 9,5%, RR 1,11 95% CI 0,94 - 1,29, P = 0,21)
pentru enoxaparina vs. fondaparina si niciun impact asupra evenimentelor clinice la 9
zile. Complicatiile periprocedurale, constdnd in deces, infarct miocardic, accident
vascular cerebral si sangerare majora au fost semnificativ mai frecvente cu
enoxaparina in comparatie cu fondaparina (20,6 vs. 16,6%, RR 0,81, 95% CI 0,73 -
0,90, P = 0,001) la 9 zile, dar si la 30 zile (11,7 vs. 9,5%, RR 0,81, 95% CI 0,70 - 0,93,
P = 0,004 pentru enoxaparina vs. fondaparina).

Fondaparina a fost utilizata, de asemenea in pre-interventie coronariana precutanata
in studile ASPIRE si OASIS-6 in completarea OASIS-5. Formarea trombilor la
cateterism a fost raportatd in timpul interventiei coronariene precutanate primare la
pacientii cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST in studiul OASIS-
6. Formarea trombilor la cateterism a fost eliminata prin administrarea heparinei
nefractionate fnainte sau Tn timpul interventiei coronariene precutanate. Asocierea
heparinei nefractionate la fondaparina nu a crescut riscul hemoragic in cadrul OASIS-5,
dar sunt necesare mai multe date pentru a confirma siguranta acestei asocieri. Pana la
obtinerea de noi date, o doza standard de heparina nefractionata (50 - 100 Ul/kg bolus)
este necesara in asociere cu fondaparina in momentul interventiei coronariene
precutanate, in cazul in care fondaparina a fost initiata inainte de procedura.

Recomandari pentru anticoagulare

- Anticoagularea este recomandata tuturor pacientilor in asociere cu terapia
antiagreganta (I-A).

- Alegerea terapiei anticoagulante trebuie facuta tindnd cont atat de evenimentele
ischemice, cat si de riscul hemoragie (I-B) (vezi de asemenea sectiunile 7.1 Complicatii
hemoragice, 8.4 Boala renala cronica si 8.5 Anemia).

- Sunt disponibile mai multe substante anticoagulante, si anume: heparina
nefractionata, heparinele cu greutate moleculara mica, fondaparina si bivalirudina.
Alegerea depinde de strategia initiala (vezi sectiunea 9 Strategii de management:
metode invazive de urgenta, precoce sau strategii conservatoare) (I-B).

- In abordarea invaziva de urgentd, heparina nefractionata (I-C), enoxaparina (lla-B)
sau bivalirudina (I-B) trebuie initiata imediat.

- Intr-o situatie mai putin urgentd, unde se discuta intre abordarea interventionala
precoce si tratamentul conservator, se vor avea in vedere urmatoarele (vezi sectiunea
9 Strategii de management):



- Fondaparina este recomandata pe baza profilului favorabil de eficienta-siguranta
(I-A) (vezi sectiunile 6.2.3 Inhibitorii factorului Xa si 7.1 Complicatii hemoragice).

- Enoxaparina cu un profil mai putin favorabil eficienta/sigurantd comparativ cu
fondaparina, ar trebui utilizata doar daca riscul de sangerare este scazut (lla-B).

- Deoarece profilul eficienta/siguranta al heparinelor cu greutate moleculara mica
(altele decat enoxaparina) sau al heparinei nefractionate raportat la fondaparina este
necunoscut, acestea nu pot fi recomandate inaintea fondaparinei (l1a-B).

- In cadrul interventiei coronariene precutanate, anticoagularea trebuie mentinuta
atat timp cat pacientul primeste terapie anticoagulanta cu heparina nefractionata (I-C),
enoxaparina lla-B) sau bivalirudina (I-B), in timp ce doze standard suplimentare de
heparina nefractionata (50 - 100 Ul/kg bolus) sunt recomandate daca anticoagularea se
face cu fondaparina (lla-C).

- Anticoagularea poate fi intrerupta in 24 ore dupa procedura invaziva (lla-C).
Daca abordarea este conservativa, fondaparina, enoxaparina sau alte heparine cu
greutate moleculara mica pot fi mentinute pana la externare (I-B).

6.3 Agentii antiplachetari

Activarea plachetara joaca un rol important in cadrul sindroamelor coronariene acute
fara supradenivelare de segment ST. Dupa prezentare, odata ce diagnosticul a fost
confirmat, se impune tratamentul imediat cu medicamente antiplachetare. Activarea
plachetara trebuie considerata nu doar in contextul acut al rupturii placii, dar si ca un
participant ulterior la evenimentele aterotrombotice la pacientii cu fenomene inflamatorii
la nivelul peretelui arterial si la nivelul circulatiei sistemice. Din acest motiv, terapia
antiplachetara este necesara atat pentru evenimentul acut, cat si ulterior. Trei
mecanisme complementare contribuie la efectul antiplachetar: inhibitia ciclooxigenazei
(COX)-1 prin aspirina, inhibitia adenozin difosfatului responsabil de agregarea
plachetara cu ajutorul thienopiridinelor (ticlopidina si clopidogrelul) si inhibitia GP llb/llla
(tirofibanul, eptifibatida, abciximabul).

6.3.1. Acidul acetilsalicilic (aspirina)

Aspirina inhiba ireversibil COX-1 din trombocite si in felul acesta limiteaza formarea
tromboxanului A2 si astfel este inhibata agregarea plachetara. Trei studii clinice au
demonstrat cu tarie ca aspirina scade mortalitatea si riscul de infarct miocardic la
pacientii cu angina instabila. Intr-o metaanalizd a Antithrombotic Trialist Collaboration,
s-a demonstrat o reducere cu 46% a riscului de evenimente vasculare. Aceasta
metaanaliza a aratat ca 75 - 150 mg aspirina a fost la fel de eficienta precum dozele
mai mari. Nu a fost demonstrata nicio legatura puternica intre doza si eficienta. Sunt
recomandate doze initiale de 160 - 325 mg de aspirina mestecata, non-absorbabila,
pana ce apare inhibitia COX-1. Intr-o altd metaanalizé ce cuprinde 4 studii, reducerea
ratei de evenimente vasculare a fost de 53% (figura 6). Aspirina intravenoasa este o
alta modalitate de administrare a aspirinei, dar care nu a fost validata prin studii clinice.
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Figura 6. Decesul, infarctul miocardic si sdngerarile majore la sfargitul medicatiei de
studiu in patru studii randomizate cu aspirina (barele pline) vs. control (barele goale).

NNT = numarul de pacienti care trebuie tratati pentru a preveni un eveniment.
Figura 6Lex: Figura 6

Cea mai des intélnita reactie adversa la aspirina este intoleranta gastrointestinala,
raportata la 5 - 40% din pacientii tratati cu aspirina. Sdngerarea gastrointestinala apare



la utilizarea dozelor mai mari. In studiul CAPRIE, rata de sangerare gastrointestinala ce
a determinat intreruperea terapiei cu aspirina a fost de 0,93%. Hipersensibilitatea
(alergia) la aspirina este rara, dar prevalenta ei depinde de manifestarile clinice.
Desensibilizarea poate fi o optiune la pacientii selectionati. Cel mai frecvent apar
manifestari ale tractului respirator exacerbate de aspirina. Rash-ul indus de aspirina
sau manifestarile dermatologice apar la 0,2 - 0,7% din populatia generala. Reactii mai
grave precum socul anafilactic apar extrem de rar.

In studiul CURE, aspirina a fost administrata in asociere cu clopidogrelul in doze de
la 75 mg la 325 mg. Incidenta sangerarilor majore a crescut proportional cu doza de
aspirina, atat la pacientii tratati cu aspirind in monoterapie, cét si la cei ce au primit
asociere de aspirina cu clopidogrel. Riscul de séangerare a fost minim cu doze de
aspirina de maxim 100 mg, si nu s-a demonstrat o eficienta superioara cu doze mai
mari de aspirina.

6.3.2 Thienopiridinele

Atat ticlopidina, cat si clopidogrelul sunt antagonisti ai receptorilor ADP, care
blocheaza activarea plachetelor mediata de ADP prin inhibarea specifica a receptorului
P2Y12. La pacientii cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST,
ticlopidina a fost cercetata intr-un singur studiu, unde s-a constatat o reducere
semnificativda cu 46% a mortalitatii si riscului de infarct miocardic la 6 luni. Totusi,
ticlopidina nu este utilizatd datorita riscului potential de efecte adverse, in mod
particular gastrointestinale, riscului de neutropenie si trombocitopenie, precum si de
instalare lenta a efectului antiplachetar. Ca o consecinta, ticlopidina a fost inlocuita cu
clopidogrelul.

in studiul CURE, clopidogrelul a fost administrat pentru 9 - 12 luni in asociere cu
aspirina (75 - 325 mg) vs. aspirina singura la 12562 pacienti cu sindrom coronarian
acut fara supradenivelare de segment ST. Pacientii au primit placebo sau o doza de
incarcare de 300 mg clopidogrel urmata de 75 mg zilnic, alaturi de terapia
conventionald. in bratul pacientilor tratati, s-a constatat o reducere semnificativa a
riscului de deces din cauze cardiovasculare, infarct miocardic non-fatal sau accident
vascular cerebral (9,3 vs. 11,4%, RR 0,80, 95% CI 0,72 - 0,90, P < 0,001). Reducerea
riscului de infarct miocardic a fost semnificativa si s-a constatat o tendinta de scadere a
riscului de deces si accident vascular cerebral. Reducerea riscului a fost apreciabila la
nivelul tuturor grupelor de risc (risc scazut, moderat sau inalt) si la nivelul tuturor
subseturilor de pacienti (varstnici, modificari ale segmentului ST, cu sau fara dinamica
enzimatica, diabetici). Beneficiul a fost precoce, cu o reducere de 34% a decesului de
cauza cardiovasculara, infarct miocardic, accident vascular cerebral sau ischemie
severa la 24 ore Tn grupul pacientilor tratati cu clopidogrel (1,4 vs. 2,1%, OR 0,66, 95%
Cl 0,51 - 0,86, P < 0,001) si pe o perioadd de studiu de 12 luni. in prezentérile
nonacute, alte doua studii mari au testat clopidogrelul vs. aspirina si clopidogrelul plus
aspirina vs. placebo plus aspirin. In studiul CAPRIE, clopidogrelul in doza de 75 mg o
data pe zi a fost comparat cu aspirina in doza de 325 mg o data pe zi pe o populatie de
19185 pacienti cu boala aterosclerotica documentata, manifestata ca accident vascular
cerebral ischemic recent, infarct miocardic recent sau boala arteriala periferica
simptomatica. Perioada medie de urmarire a fost de 23 luni. S-a observat o reducere
semnificativa a riscului relativ de 8,7% in favoarea clopidogrelului vs. aspirina (95% CI
0,3 - 16,5, P = 0,043). Nu s-au constatat diferente semnificative ale ratei séngerarilor
majore, si in mod particular ale sangerarilor gastrointestinale sau intracraniene.

Studiul CHARISMA a cuprins 15603 pacienti, dintre care 12153 cu boala
cardiovasculard documentata, 10,4% avand antecedente de infarct miocardic. in acest
studiu, clopidogrelul a fost asociat aspirinei in doza mica (75 - 160 mg zilnic). Nu s-a
constatat nicio in ceea ce priveste endpoint-ul primar (deces de cauza cardiovasculara,
infarct miocardic sau accident vascular cerebral). In subgrupurile predefinite de



pacienti, cu boala cardiovasculara documentata, indicele compozit a fost semnificativ
redus cu terapie antiplachetara dubla, in comparatie cu aspirina (6,9 vs. 7,9%, RR 0,88,
95% Cl 0,77 - 0,99, P = 0,046). in studiul GUSTO s-a constatat o crestere
nesemnificativd a riscului de complicatii hemoragice majore (1,7 vs. 1,3%, RR 1,25,
95% C1 0,97 - 1,61, P = 0,09). Desi tratamentul cu clopidogrel nu a fost recomandat pe
termen lung Tntregului spectru de pacienti investigati in cadrul studiului CHARISMA,
analizele subsidiare au aratat ca beneficiile depasesc riscurile printre pacientii cu boala
cardiovasculara documentata.

Exista date limitate asupra asocierii aspirinei, clopidogrelului si inhibitorilor GP llb/llla
in cadrul sindroamelor coronariene acute faré supradenivelare de segment ST. In
studiul CURE, necesitatea utilizarii inhibitorilor de GP lIb/llla a fost considerata ca un
marker al eficientei antiischemice a terapiei. in acest context, 5,9% dintre pacienti au
primit inhibitori ai GP llb/llla Tn asociere cu aspirina si clopidogrelul fata de 7,2% in
grupul placebo (RR 0,82, 95% CI 0,72 - 0,93, P = 0,003). Nu exista date asupra
sigurantei si eficientei acestei triple asocieri. Tripla terapie antiplachetara s-a dovedit
superioara in preventia evenimentelor ischemice fara ca siguranta sa fie afectata in
analize post hoc ale studiilor PCI si in studiul ISAR-REACT-2 (vezi sectiunea 6.3.3
Inhibitorii receptorilor GP llb/llla). Inhibitorii mai noi ai receptorului P2Y12, cu o afinitate
superioara si cu o instalare mai rapida a efectului sunt sub evaluare la ora actuala (de
exemplu prasugrel, cangrelor, AZD 6140).

Riscul de sangerare

in studiul CURE, s-a constatat o crestere a ratei de sangerari majore la pacientii
tratati cu clopidogrel (3,7 vs. 2,7%, RR 1,38, 95% CI 1,13 - 1,67, P = 0,001), dar cu o
crestere nesemnificativa a ratei sangerarilor amenintatoare de viata si a celor fatale.
Ratele de sangerare au fost mai mari la pacientii care au fost supusi CABG, dar
acestea au fost la limita semnificatiei la 912 pacienti care au fost supusi interventiei
chirurgicale la mai putin de 5 zile dupa intreruperea tratamentului cu clopidogrel (9,6 vs.
6,3%, RR 1,53, 95% CI 0,97 - 2,40, P = 0,06). Pentru acei pacienti la care intreruperea
tratamentului cu clopidogrel s-a facut la mai mult de 5 zile inaintea interventiei, nu s-a
constatat o crestere a riscului de séngerare. Nu se cunoaste un antidot pentru
clopidogrel sau alti antiagonisti ai receptorilor ADP (vezi sectiunea 7.1 Complicatii
hemoragice).

Cu toate acestea, la nivelul intregii populatii studiate, beneficiile tratamentului cu
clopidogrel, inclusiv la pacientii supusi revascularizarii atat prin angioplastie, céat si prin
CABG, au fost superioare riscului de sangerare si, raportat la 1000 pacienti, au constat
in reducerea decesului, a infarctului miocardic si accidentului vascular cerebral la 21
pacienti, cu pretul transfuziei sangvine la 7 pacienti si a sangerarilor amenintatoare de
viata la 4 pacienti.

In concluzie, beneficiile terapiei cu clopidogrel depéasesc riscurile in cazul tuturor
pacientilor cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST, inclusiv la
pacientii supugsi CABG. Riscul de séangerare excesiva la pacientii ce vor fi supusi
revascularizarii prin CABG poate fi diminuat si chiar eliminat prin intreruperea
clopidogrelului cu 5 zile inaintea interventiei. Totusi, nu s-a investigat daca aceasta
determina cresterea ratei complicatiilor in timpul revascularizarii.

Doza si perioada de administrare a clopidogrelului

Intr-o serie de studii s-au folosit doze mai mari de inc&rcare cu clopidogrel (de obicei
600 mg) si s-a dovedit ca aceste doze determina o inhibitie mai rapida a agregarii
plachetare in comparatie cu doza de incarcare de 300 mg. Cu toate acestea, niciun
studiu la scara larga nu a testat doze mari de clopidogrel in sindroamele coronariene
acute fara supradenivelare de segment ST. Oricum, experienta acumulatad in alte
conditii clinice a aratat ca inhibarea mai rapida a antiagregarii plachetare cu doze mari



de Tncarcare (> 600 mg) este mai eficienta in reducerea endpoint-urilor clinice. Dovezile
definitive ale raportului risc beneficiu raman a fi stabilite de studiile clinice pe scara
larga.

Pretratamentul cu clopidogrel la pacientii neselectionati inainte de angiografie
determina rezultate mai bune ale PCl. Amanarea administrarii clopidogrelului pana la
cunoasterea anatomiei coronariene la pacientii supusi coronarografiei precoce, nu se
bazeaza pe dovezi. Avantajul acestei abordari este de a evita riscul de séngerare la
pacientii ce vor fi supusi ulterior revascularizarii chirurgicale. Totusi aceasta situatie
este rar intalnita, i, de obicei, interventia chirurgicala se efectueaza dupa cateva zile.
De aceea, amanarea tratamentului cu clopidogrel pana dupa angiografie nu este
recomandata, din cauza ratei crescute de evenimente care se produc in faza precoce
la pacientii cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST. La
pacientii la care nu poate fi administrat clopidogrelul inainte de PCI, se recomanda
administrarea de inhibitori ai GP lIb/llla.

Recomandari pentru terapia antiplachetara orala (tabelul 6)

- Aspirina este recomandata tuturor pacientilor cu sindrom coronarian acut fara
supradenivelare de segment ST, fara contraindicatii, intr-o doza initiala de incarcare de
160 - 325 mg (non-enterica) (I-A), cu o doza de intretinere de 75 - 100 mg pe termen
lung (I-A).

- Clopidogrelul in doza de incarcare de 300 mg, administrata imediat, urmata de o
doza de intretinere de 75 mg pe zi, este recomandatd tuturor pacientilor (I-A).
Clopidogrelul trebuie administrat timp de 12 luni, cu exceptia cazurilor in care exista un
risc crescut de sangerare (I-A).

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

- Pacientii care vor fi supusi unei proceduri invazive/PCl li se va administra o doza de
600 mg clopidogrel pentru o inhibitie plachetara mai rapida (lla-B).

- La pacientii in tratament cu clopidogrel si care vor fi supusi revascularizarii prin
CABG, interventia va fi amanata cu 5 zile, timp in care se intrerupe administrarea de
clopidogrel daca, clinic este posibil (Ila-C).

Tabelul 6. Utilizarea clinicd a tratamentului antitrombotic

Tratamentul antiplachetar oral

Aspirina in doza initiald de 160 - 325 mg non-entericd, urmatd de 75 - 100 mg
o datd pe zi

Clopidogrel 75 mg pe zi, dupd o dozd de incdrcare de 300 mg (600 mg cand se
doreste instalarea rapidd a efectului)

Anticoagulante

Fondaparina*a) 2,5 mg pe zi

Enoxaparina*a) 1 mg/kg subcutanat la 12 ore

Dalteparina*a) 120 UI/kg la 12 ore

Nadroparina*a) 86 UI/kg la 12 ore

Heparina nefractionatd bolus iv 60 - 70 U/kg (maxim 5000 UI), urmatd de
perfuzie 12 - 15 UI/kg (maxim 1000 UI/h) ajustatd pentru aPTT de 1,5 - 2,5
ori mai mare decédt controlul

Bivalirudina*a) bolus iv de 0,1 mg/kg, apoi perfuzie de 0,25 mg/kg/h.
Suplimentar, bolus iv 0,5 mg/kg si cresterea debitului perfuziei la

1,75 mg/kg/h inainte de PCI

Inhibitori GP IIb/IIIa*a)

Abciximab bolus iv 0,25 mg/kg, urmat de piv 0,125 micrograme/kg/min

(maxim 10 micrograme/min) pentru 12 - 24 ore

Eptifibatida 180 micrograme/kg bolus iv (al 2-lea bolus dupd 10 min in caz
de PCI), urmat de perfuzie 2 micrograme/kg/min pentru 72 - 96 ore
Tirofiban 0,4 micrograme/kg/min iv in 30 min, urmat de perfuzie

0,10 micrograme/kg/min pentru 48 - 96 ore. Un regim cu doze superioare

(25 micrograme/kg bolus, apoi perfuzie cu 0,15 micrograme/kg/min pentru

18 ore) este testat in studiile clinice.




*a) Vezi boala renala cronica pentru reguli de administrare in caz de insuficienta
renala.

6.3.3 Inhibitorii receptorilor GP llb/llla

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

Rezultatele obtinute prin utilizarea inhibitorilor GP llb/llla difera in functie de cum
acestia au fost utilizati Tn strategiile conservative sau invazive. O metaanalizéd ce a
cuprins 31402 pacienti cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST
tratati cu inhibitori de GP llb/llla a aratat o reducere semnificativd cu 9% a riscului de
deces si infarct miocardic la 30 zile (11,8 vs. 10,8%, OR 0,91, 95% CI 0,84 - 0,98, P =
0,015). Reducerea riscului a fost apreciabila in subgrupe multiple si in mod particular in
grupele situate la risc nalt (pacienti diabetici, subdenivelare de segment ST, pacienti cu
troponina pozitiva) si la pacientii supusi angioplastiei Tn cursul internarii initiale.
Inhibitorii GP IIb/llla sunt lipsiti de efect la pacientii cu troponing negativa si la femei.
Totusi, cei mai multi pacienti au avut troponina negativa, iar femeile cu crestere de
troponine au avut acelasi beneficiu cu barbatii. Utilizarea inhibitorilor de GP llb/llla a
fost asociata cu cresterea ratei complicatiilor hemoragice majore, dar nu s-a constatat
cresterea ratei sangerarilor intracraniene (figura 7).
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Figura 7. Decesul, infarctul miocardic si séngerarile majore la 30 zile in studii
randomizate cu inhibitori de GP llb/llla (barele pline) vs. control (barele goale) in
strategia conservativa.

NNT = numarul de pacienti care trebuie tratati pentru a preveni un eveniment.
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Rezultatele utilizarii inhibitorilor GP llb/llla la pacientii initial tratati medicamentos,
supusi apoi PCI, au fost obtinute dintr-o metaanaliza pe un lot de 29570 pacienti. A fost
confirmata o reducere a riscului de 9%, dar beneficiul a fost nesemnificativ la pacientii
tratati strict medicamentos si care au primit inhibitori GP lIb/llla vs. placebo, cu o rata a
mortalitatii i infarctului miocardic la 30 zile 9,3 vs. 9,7% (OR 0,95, 95% ClI 0,86 - 1,04,
P = 0,27). Singurul beneficiu semnificativ a fost constatat cand inhibitorii GP lIb/llla au
fost mentinuti in timpul PCI (10,5 vs. 13,6%, OR 0,74, 95% CI 0,57 - 0,96, P = 0,02).
Aceste date vin sa confirme rapoartele anterioare care au aratat o reducere a riscului
de evenimente ischemice la pacientii care au primit inhibitori GP llb/llla inainte de PCI.
La pacientii diabetici, 0 metaanaliza a aratat o reducere semnificativa a ratei mortalitatii
la 30 zile prin utilizarea inhibitorilor GP llb/llla, si in mod particular cand acesti pacienti
au fost supusi PCI. Aceste date au venit sa confirme datele preexistente.

Abciximab. Abciximabul a fost testat in studiul GUSTO-4-ACS. in acest studiu au fost
descurajate abordarea invaziva si revascularizarea in timpul fazei acute. Sapte mii de
pacienti tratati cu aspirind si heparind nefractionatd au fost randomizati intr-unul din
urmatoarele trei regimuri terapeutice: placebo, abciximab bolus si perfuzie 24 ore sau
abciximab bolus si perfuzie 48 ore. Nu s-a constatat niciun beneficiu semnificativ in
cele doua grupe tratate cu abciximab, raportandu-se un risc crescut de sangerare.
Trombocitopenia (definitd ca scaderea trombocitelor < 50000/mmc) a aparut la 1,5%
din pacientii tratati cu abciximab vs. 1% la pacientii ce au primit placebo. Din aceste
motive, abciximabul nu este recomandat la pacientii cu sindrom coronarian acut fara
supradenivelare de segment ST, cu exceptia momentului PCI (asa cum este discutat in
continuare).

Eptifibatida. Tn studiul PURSUIT, 10948 pacienti au fost inrolati si randomizati in trei
brate. Asociat tratamentului conventional ce a inclus aspirina si heparina nefractionata,
pacientii au fost randomizati in: placebo sau 2 grupe cu regimuri diferite de perfuzie cu
eptifibatida, dupa ce initial au primit un bolus identic. Doza mai mica de eptifibatida a
fost abandonata din cauza lipsei de eficienta. A fost comparat regimul cu doza mare de
eptifibatida vs. placebo. S-a constatat o reducere semnificativa la 30 zile a indicelui
compozit de deces sau infarct miocardic non-fatal (14,2 vs. 15,7% eptifibatida vs.
placebo, P = 0,04). Beneficiul s-a mentinut la 6 luni. Beneficiul s-a obtinut cu pretul unui
risc TDVII crescut de sangerare (10,6 vs. 9,1%, P = 0,02), dar fara o crestere a riscului
de sangerare intracraniana. Trombocitopenia (definitd ca scaderea numarului de
trombocite < 100000/mmc sau scaderea < 50% a valorii de baza) s-a constatat in rate
similare in ambele brate terapeutice (6,8 vs. 6,7% eptifibatida vs. placebo). Rata de
trombocitopenie semnificativa (< 20000 mmc) a fost scazuta in ambele brate (0,2 vs. <
0,1% eptifibatida vs. placebo, P = NS).

Tirofibanul. Tirofibanul a fost testat in doua studii randomizate diferite. In studiul
PRISM, 3231 pacienti cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST
au fost randomizati primind fie tirofiban, fie heparina nefractionata pentru 48 ore. S-a
observat o reducere semnificativa a indicelui compozit de deces, infarct miocardic sau
ischemie refractara la 48 ore gi mentinuta la 30 zile, dar nu si dupa aceea (3,8 vs.
5,6%, RR 0,67, 95% CI 0,48 - 0,92, P = 0,01 la 48 ore). Rata trombocitopeniei (definita
ca scadere a trombocitelor < 90000/mmc) a fost semnificativ mai frecventa cu tirofiban
decat cu heparina nefractionata (1,1 vs. 0,4%, P = 0,04).

In studiul PRISM-PLUS, 1915 pacienti la risc mai inalt comparativ cu studiul PRISM
au fost randomizati in trei brate diferite: tirofiban, tirofiban plus heparina nefractionata si
heparina nefractionata. La scurt timp de la inceperea administrarii, bratul cu tirofiban a
fost intrerupt din cauza efectelor adverse. S-a constatat o reducere semnificativa a
riscului de deces, infarct miocardic si ischemie miocardica refractara la 7 zile (12,9 vs.



17,9%, RR 0,68, 95% CI 0,53 - 0,88, P = 0,004) care s-a mentinut la 30 zile si la 6 luni
in grupul cu heparina nefractionata plus tirofiban, cand a fost comparat cu grupul cu
heparind nefractionata. Sangerarile majore (conform criteriilor TIMI) nu au fost mai
semnificative statistic in grupul ce a primit tirofiban, in ciuda unei tendinte de crestere a
riscului de sangerare (1,4 vs. 0,8%, P = 0,23).

Inhibitorii GP llb/llla in abordarea invaziva

Rezultate consistente au fost obtinute din trei metaanalize care au cercetat impactul
utilizarii in cadrul PCl. Doua metaanalize au aratat o reducere semnificativa a ratei
mortalitatii si infarctului miocardic la 30 zile atunci cand s-au administrat inhibitori GP
lIb/llla Tnainte de coronarografie si in timpul PCI. Kong si colab. a raportat o reducere
semnificativa a mortalitatii la 30 zile Tn radndul tuturor celor 20186 pacienti (0,9 vs. 1,3%,
OR 0,73, 95% CI 0,55 - 0,96, P = 0,024). Foarte important, tienopiridinele si stenturile
nu au fost utilizate de rutina in aceste studii.

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

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

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

Abciximabul a fost testat in comparatie cu tirofibanul in studiul TARGET, in care o
treime dintre pacienti prezentau sindroame coronariene acute fara supradenivelare de
segment ST in desfasurare sau recente. Abciximabul s-a dovedit a fi superior
tirofibanului la doze standard, in ceea ce priveste reducerea riscului de mortalitate,
infarct miocardic si revascularizare urgentda la 30 zile, dar diferenta a fost
nesemnificativa la 6 luni si 1 an.



Eptifibatida. Eptifibatida a fost testata la pacientii supusi PCI, 38% dintre ei cu angina
instabila (IMPACT-2) si nu s-a dovedit un beneficiu semnificativ cand a fost comparata
cu placebo. Ulterior, eptifibatida a fost testata in studiul ESPRIT, in care doza a fost
crescuta la un bolus dublu de 180 micrograme/kg urmatd de o perfuzie de 2,0
micrograme/kg/min pentru 18 - 24 h vs. placebo. In acest studiu, s-a constatat o
reducere semnificativda a riscului de deces, infarct miocardic, necesitate de
revascularizare de urgenta si utilizare bail out a inhibitorilor GP llb/llla la 30 zile si la 6
luni (6,6 vs. 10,5%, RR 0,63, 95% CI 0,47 - 0,84, P = 0,0015 la 48 ore pentru
eptifibatida vs. placebo). Indicele compozit secundar de mortalitate, infarct miocardic
sau revascularizare de urgenta a fost de asemenea redus la acelasi moment (6,0 vs.
9,3%, RR 0,65, 95% CI 0,47 - 0,87, P = 0,0045). Totusi, in acest studiu a fost inclusa
doar o proportie mica (46%) de pacienti cu sindroame coronariene acute fara
supradenivelare de segment ST recente sau in desfasurare, in comparatie cu studiul
TARGET.

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

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

Utilizarea inhibitorilor GP llb/llla Tnainte de revascularizare

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

In studiul ACUITY-TIMING s-a folosit administrarea selectiva vs. administrarea de
rutina Tnainte de PCI a inhibitorilor GP lIb/llla intr-un model 2X2. Inhibitorii GP lIb/llla au
fost administrati la 55,7% dintre pacienti pentru 13,1 ore in administrarea selectiva vs.
98,3% dintre pacienti pentru 18,3% dintre pacienti pentru strategia de rutina nainte de
PCI. Abordarea selectiva vs. strategia de rutina a determinat reducerea la 30 zile a ratei
sangerarilor majore (4,9 vs. 6,1%, RR 0,80, 95% CI 0,67 - 0,95), dar rata evenimentelor
ischemice nu au intrunit criteriile pentru non-inferioritate, cu o tendinta spre o rata
crescuta (7,9 vs. 7,1%, RR 1,12, 95% CI 0,97 - 1,29; P = 0,13 pentru administrarea
selectiva vs. administrarea de rutind). Séngerarile majore conform criteriilor TDVII nu
au diferit semnificativ in cele doua grupuri (1,6 vs. 1,9%, P = 0,20) pentru administrarea
selectiva vs. administrarea de rutind, in timp ce rata séngerarilor TIMl a fost
semnificativ mai mica (5,4 vs. 7,1%, P < 0,001) pentru administrarea de rutina vs.
administrarea selectiva. Indicele compozit de ischemie a fost semnificativ mai mare la



pacientii supusi PCI cu administrarea de rutina a GP 1IB/llla vs. administrarea selectiva
(9,5 vs. 8,0%, RR = 1,19, 95% CI 1,00 - 1,42, P = 0,05). Avand in vedere aceste
rezultate, se poate concluziona ca tratamentul cu inhibitori GP llb/llla inainte de PCI,
determina o cregtere a ratei de sangerari majore, dar cu o protectie suplimentara
impotriva evenimentelor ischemice la pacientii supusi PCI.

In practica clinicad curentd, asa cum se evidentiazd prin cateva registre de date,
pacientii ajung Tn laboratorul de cateterism fara perfuzie anterioara cu inhibitori GP
llb/llla. Tn aceastd situatie, dacd este necesara PCl de urgentd, este necesara
administrarea inhibitorilor GP llb/llla in laboratorul de angiografie, conform studiului
ISAR-REACT-2 ca alternativa de abordare, dar care nu s-a dovedit superioara
administrarii de rutina.

Inhibitorii GP lIb/llla si revascularizarea chirurgicala prin CABG

Inhibarea agregarii plachetare determina complicatii sangerande, atat spontan, cét si
in momentul interventiei chirurgicale. Totusi, interventia chirurgicala de revascularizare
la pacientii ce au primit tratament cu inhibitori GP llb/llla s-a dovedit a fi sigura in
momentul in care se iau masuri adecvate pentru o hemostaza corespunzatoare.
Tratamentul cu inhibitorii GP llb/llla trebuie Tintrerupt daca se are in vedere
revascularizarea chirurgicala. Eptifibatida si tirofibanul au timp de injumatatire scurt, si,
in consecinta, functia plachetard se recupereaza la sfarsitul interventiei chirurgicale.
Abciximabul are un timp de injumatatire mai mare, din acest punct de vedere,
intreruperea lui trebuie facuta mai devreme. Daca apare sangerare excesiva, trebuie
avutd in vedere transfuzia de masa trombocitard (vezi sectiunea 7.1 Complicatii
hemoragice). Suplimentarea cu fibrinogen prin administrarea plasmei proaspete
congelate sau crioprecipitatului, fie singure, fie in asociere cu masa trombocitara, pot fi
avute in vedere pentru restabilirea potentialului hemostatic i tratamentul complicatiilor
hemoragice majore asociate cu administrarea inhibitorilor GP lIb/llla.

Terapia adjuvanta

Toate studiile in care s-au administrat inhibitori GP llb/llla, au folosit heparina
nefractionata. Actual, heparinele cu greutate moleculara mica, si in mod particular
enoxaparina, sunt folosite pe scara larga. Mai multe studii clinice asupra sindroamelor
coronariene acute fara supradenivelare de segment ST, precum si studiile
observationale in cadrul PCI, au demonstrat cd heparinele cu greutate moleculara
mica, si, mai ales enoxaparina pot fi utilizate in conditii de siguranta in asociere cu
inhibitori GP llb/lIlla, fara afectarea eficientei. In studiul OASIS-5, inhibitorii GP lIb/Illa
au fost utilizati in asociere cu aspirina, clopidogrelul si fondaparina la 1308 pacienti sau
enoxaparina la 1273 pacienti. Rata complicatilor hemoragice a fost mai mica cu
fondaparind in comparatie cu enoxaparina (vezi sectiunea 6.2 Medicatia
anticoagulanta).

Tienopiridinele nu au fost folosite Tn studiile de inceput ce au testat inhibitorii GP
lIb/llla. De aceea, eficacitatea si siguranta asocierii aspirinei, clopidogrelului i
inhibitorilor GP llb/llla nu a fost definita cu certitudine. Recent, studiul ISAR-REACT a
confirmat ca rezultate mai bune pot fi obtinute cu abciximab Tn asociere cu aspirina si
clopidogrel in doza de incarcare de 600 mg, in comparatie cu regimul cu aspirind plus
clopidogrel la pacientii cu sindroame coronariene acute fara supradenivelare de
segment ST cu risc Tnalt, supusi PCl. Aceasta ipoteza este inca in lucru in studiul
Early-ACS.

Bivaliradina i heparina nefractionata/heparine cu greutate moleculara mica au
demonstrat eficacitate si siguranta echivalente in comparatie cu tripla asociere
antiplachetara, inclusiv inhibitori GP llb/llla Tn studiul ACUITY. Totusi, bivaliradina in
monoterapie s-a dovedit a scadea riscul complicatilor hemoragice cand a fost
comparata cu orice altd combinatie care a cuprins inhibitori GP lIb/llla.



Recomandari pentru utilizarea inhibitorilor GP lIb/llla (vezi tabelul 6)

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

- Selectarea combinatiei agentilor antiplachetari si anticoagulanti trebuie facuta in
corelatie cu riscul de evenimente ischemice si hemoragice (I-B).

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

- La pacientii situati la risc inalt care nu au primit tratament cu inhibitori GP lIb/llla gi
care au fost supugi PCI, abciximabul este recomandat imediat dupa angiografie (I-A).
Utilizarea eptifibatidei sau tirofibanului este mai putin clara (lla-B).

- Inhibitorii GP llb/llla trebuie asociati cu medicamente anticoagulante (I-A).

- Bivalirudina poate fi folosita ca o alternativa la inhibitorii GP llb/llla plus heparina
nefractionata/heparine cu greutate moleculara mica (lla-B).

- Cand anatomia coronariana este precizata iar pacientul are indicatie de PCI in
primele 24 ore, abxicimabul este mai sigur, atunci cand pacientul se afla in tratament
cu inhibitori GP lIb/llla.

6.3.4 Rezistenta la agentii antiplachetari/interactiuni medicamentoase

Rezistenta la agentii antiplachetari este descrisd ca esecul total sau partial in
obtinerea inhibitiei functiilor plachetare, si din acest motiv este denumitd mai corect
hipo-responsivitate sau raspuns scazut la terapia antiplachetara. Termenul se refera la
variabilitatea intensitatii raspunsului inhibarii agregarii plachetare masurata ex vivo ntr-
o populatie de pacienti tratati. Rezistenta la terapia antiplachetara este frecvent
confundatd cu recurenta evenimentelor la pacientii cu terapie antiplachetara. Acest
lucru nu implica neaparat faptul ca rezistenta antiplachetara este fenomenul cauzal, din
moment ce aterotromboza este un fenomen multifactorial, iar recurenta evenimentelor
poate fi produsa de alte cauze decéat rezistenta la tratament. Rezistenta la terapia
antiplachetara poate fi testata printr-o serie de teste ce evalueaza functia plachetelor.
Intensitatea rezistentei reale la terapia antiplachetara este definita precar. Niciun test
simplu nu a fost validat pentru evaluarea inhibarii functiei plachetare.

Rezistenta la aspirina/interactiuni medicamentoase

Rezistenta la aspirina se refera la un spectru de fenomene, inclusiv incapacitatea de
protectie individuala impotriva fenomenelor trombotice, incapacitatea de alungire a
timpului de séngerare, incapacitatea de a reduce productia de tromboxan A2 si esecul
de a produce efectul anticipat intr-unul sau mai multe teste in vitro ce exploreaza
functia plachetara, inclusiv la agregometrie, activarea indusa si exprimarea receptorilor
de suprafatd. O proportie a pacientilor tratati pentru orice manifestare clinica a bolii
aterotrombotice, boala arteriala coronariana, boald cerebrovasculara sau boala
arteriala periferica poate dezvolta in timp rezistenta la tratamentul antiplachetar, chiar la
cresterea dozelor.

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

Exista cel putin trei mecanisme potentiale de inducere a rezistentei la aspirina, si
anume expresia tranzitorie a COX-2 in plachetele nou formate, formarea tromboxanului
A2 din alte surse decat plachetele si interactiunea cu antiinflamatoarele nesteroidiene.
Administrarea concomitenta de antiinflamatoare nesteroidiene, precum ibuprofenul,
poate interfera cu inactivarea COX-1 datorita efectului competitiv de stocare a aspirinei



la nivelul canalului COX. Aceasta interactiune nu apare prin folosirea inhibitorilor
selectivi de COX-2 sau alte substante antiinflamatoare precum diclofenacul. In orice
caz, in cateva rapoarte s-a constatat ca rata evenimentelor cregte la pacientii tratati cu
aceasta asociere. Recent, o analiza retrospectiva a unei cohorte largi de pacienti
externati dupa infarct miocardic, a aratat ca folosirea inhibitorilor selectivi de COX-2 gi a
antiinflamatoarelor nesteroidiene neselective a determinat un risc crescut de deces, cu
oricare dintre acesti agenti. S-a constatat de asemenea, un risc crescut de spitalizare
pentru infarct miocardic la pacientii in tratament cu inhibitori selectivi de COX-2 si
antiinflamatoare nesteroidiene. Acest studiu, alaturi de altele, a aratat ca
medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene trebuie evitate in perioada post-infarct
miocardic, indiferent care ar fi mecanismul acestora de crestere a mortalitatii si riscului
de infarct miocardic.

Rezistenta la clopidogrel/interactiuni medicamentoase

Clopidogrel este un produs inactiv, care necesita oxidarea prin citocromul hepatic
P450 pentru a genera metabolitul activ. CYP3A4 si CYP3A5 sunt isoformele P450
responsabile pentru oxidarea clopidogrelului, care, printr-o degradare metabolica
multistadiala, determina aparitia formei active a medicamentului. Doza standard a
clopidogrelului realizeaza, prin antagonizarea receptorului ADP, P2Y12, inhibitia a
aproximativ 30 - 50% din agregarea plachetara ADP-indusa.

Rezistenta la clopidogrel nu este un termen adecvat pentru ca se refera, de fapt, la
variabilitatea inhibitiei agregarii plachetare indusa de clopidogrel. Agregometria prin
transmisie de lumina este testul cel mai utilizat pentru a masura inhibitia plachetara.
Totugi, nu exista unanimitate privind definirea valorii cut-off. Cu aceste retineri,
rezistenta la clopidogrel se constata la 4 - 30% din pacienti. Mecanismul rezistentei la
clopidogrel este inca in investigatii. In ciuda unor studii mici care au aratat o ratad mai
mare de evenimente asociate cu inhibitia mai redusa a agregarii plachetare, dovezile
ca rezistenta la clopidogrel duce la esecul tratamentului sunt inconsistente. Se depun
eforturi de a depasi aceasta problema prin cresterea si/sau ajustarea dozei de
clopidogrel. Noi antagonisti ai receptorilor ADP (e.g. prasugrel, cangrelor si AZD6140)
sunt inca in investigatii.

in anumite situatii, a fost evidentiatd biodisponibilitatea redusad prin interactiuni
medicamentoase, in mod deosebit cu anumite statine, care sunt metabolizate de
CYP3A4 si CYP3A5. Studii in vitro au aratat ca acestea limiteaza pana la 90%
degradarea clopidogrelului in forma metabolic activa. Totusi, acest efect nu a fost
demonstrat in practica clinica. Intr-adevar, in registrul GRACE, asociatia clopidogrelului
cu statine sugereaza un efect aditiv benefic pentru prognostic.

In vitro, metabolitii clopidogrelului pot inhiba enzimatic activitatea citocromului
P4502C9 si conduce la cresterea nivelului plasmatic al AINS, care sunt metabolizate de
acest citocrom. Aceasta poate duce la cresterea riscului de sangerari gastro-intestinale
in cazul administrarii concomitente clopidogrel si AINS (in particular naproxen).

In ultimul rand, asocierea clopidogrelului cu AVK nu este recomandatd, pentru ca
potential creste riscul de sangerare. Aceasta combinatie poate fi, totusi, necesara in
contextul protezelor valvulare metalice sau a riscului crescut de evenimente
tromboembolice, cand AVK nu pot fi intrerupte, iar clopidogrelul este obligatoriu. in
aceste situatii, trebuie tintite cel mai scazut INR eficace si cea mai redusa durata de
tratament. Este necesar controlul strict al INR.

Recomandari  pentru rezistenta la tratamentul antiplachetar/interactiuni
medicamentoase

- Nu este recomandata evaluarea de rutina a inhibitiei agregarii plachetare la
pacientii supusi tratamentului cu aspirina sau clopidogrel, sau ambele (lIb-C).



- AINS (selective inhibitorii de COX-2 si AINS neselective) nu trebuie administrate in
combinatie cu clopidogrel, aspirina sau ambele (llI-C).

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

- Tripla asociatie a aspirinei, clopidogrel si AVK nu ar trebui administrata decat daca
exista o indicatie stricta, caz in care se va urmari cel mai scazut INR eficace si cea mai
scurta durata de administrare a triplei asociatii (lla-C).

6.3.5 Intreruperea tratamentului antiplachetar

Date actuale au aratat ca, la pacienti cu BCI, intreruperea tratamentului
antiplachetar, indiferent de motiv, poate duce la cresterea ratei de recurentda a
evenimentelor. intr-un studiu de cohortd multicentric prospectiv recent publicat, din
1521 de pacienti cu IM recent, 184 pacienti au intrerupt toate cele trei medicamente
recomandate (aspirina, beta-blocant si statind), 56 doua medicatii si 272 doar un
medicament in perioada de supraveghere de 12 luni. Pacientii care au intrerupt toate
cele trei medicamente au avut cea mai scazuta rata de supravietuire la 12 luni (88,5 vs.
97,7%; log-rank P < 0,001) comparativ cu pacientii care au mentinut cel putin un
medicament. In analiza multivariata, intreruperea medicatiei a fost asociata
independent cu o rata a mortalitatii (HR 3,81; 95% CI 1,88 - 7,72). Rezultatele au fost
confirmate pentru evaluarea aspirinei, beta-blocantelor si statinelor separat.

Intreruperea terapiei duale antiplachetare curand dupa implantarea stentului creste
riscul de tromboza acuta in stent, care determina un prognostic, in mod particular,
nefavorabil, cu o mortalitate care variaza de la 15 la 45% la o lun4. n plus, intreruperea
agentilor antiplachetari tardiv dupa implantarea stenturilor active (SED) poate expune
pacientul la tromboza tardiva in stent. Asemanator, intreruperea tratamentului dual
antiplachetar curand dupa faza acuta a NSTE-ACS poate expune pacientul la un risc
crescut de recurenta a evenimentelor chiar si la pacientii care nu au fost stentati, desi
datele disponibile care sa sustina aceasta afirmatie sunt putine. Totusi, intreruperea
terapiei duale antiplachetare in cazul in care este necesara o procedura chirurgicala la
mai mult de o luna dupa SCA la pacientii fara DES pare a fi rezonabila.

Daca intreruperea terapiei antiplachetare este obligatorie, cum ar fi in cazul chirurgiei
de urgenta sau a sangerarii majore care nu poate fi controlata prin tratament local, nicio
terapie alternativa terapeutica nu s-a dovedit a fi eficace ca substituent. Diferite
alternative la terapia duala antiplachetara au fost propuse, in functie de datele clinice,
tipul de stent si data implantarii si tipul de interventie chirurgicala. Niciuna din ele nu a
fost dovedita anterior eficace si toate se bazeaza pe consensul de opinie al expertilor.
HGMM a fost recomandata, desi fara o dovada concreta de eficacitate.

Recomandari pentru intreruperea tratamentului antiplachetar

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

- Este obligatorie intreruperea temporara pentru séngerari amenintatoare de viata
sau pentru proceduri chirurgicale in cursul carora sangerari minore pot avea consecinte
severe (chirurgia creierului sau spinala) (lla-C).

- Este descurajata intreruperea prelungita sau permanenta a aspirinei,
clopidogrelului sau amandoua, aceasta fiind acceptata doar daca este clinic indicata.
Trebuie luate in consideratie: riscul recurentei evenimentelor ischemice, care depinde
(printre alti factori) de riscul initial, de prezenta si tipul stentului implantat si de fereastra
de timp propusa pentru intrerupere precum si de indexul de evenimente sau/si
revascularizatie (I-C).

6.4 Revascularizatia coronariana
Revascularizatia pentru NSTE-ACS este practicata in vederea intreruperii anginei si
a ischemiei miocardice n desfagurare si in scopul prevenirii evolutiei spre IM si moarte.



Indicatiile pentru revascularizare miocardica si abordarea preferata (ICP sau Bypass
aorto-coronarian) depind de extinderea si severitatea leziunilor evidentiate la
arteriografia coronariana, de conditia pacientului gi de co-morbiditati.

6.4.1 Angiografia coronariana

Arteriografia coronariana invaziva raméane metoda de referinta pentru determinarea
oportunitatii pentru revascularizatia percutana si/sau chirurgicald. Se recomanda
efectuarea angiografiei dupa administrarea intracoronariana de vasodilatatoare (nitrati)
in vederea atenuarii vasoconstictiei si a eliminarii componentei dinamice frecvent
prezente in SCA. La pacientii compromisi hemodinamic (edem pulmonar, hipotensiune,
aritmii amenintatoare de viata), este recomandabil de a efectua examinarea dupa
amplasarea unui balon de contrapulsatie aortica, pentru a limita numarul de injectii
coronariene si omisia angiografiei de VS.

Datele din studiile TIMI 3-B si FRISC-2294 au aratat ca 30 - 38% din pacientii cu
sindroame coronariene instabile au boala univasculara si 44 - 59% au boala
multivasculara (stenoza > 50% din diametru). Incidenta stenozei de trunchi principal
coronarian variaza de la 4 la 8%. Desi severitatea stenozei este in mod obisnuit bine
determinata de angiografie, uneori ecografia intracoronariana poate fi utila. Angiografia
coronariana coroborata cu datele ECG si anomalille de cinetica parietala permit
identificarea stenozei responsabile, care este frecvent excentrica, prezinta suprafata
neregulata, ulceratii, imagine neclara, defecte de umplere sugestive pentru prezenta
trombusului intracoronarian. Totusi, uneori poate fi dificil sa determini leziunea
responsabila, fie pentru ca semnele mai sus mentionate sunt prezente la nivelul mai
multor vase, fie pentru ca lipsesc. Infiltrarea aterosclerotica difuza fara stenoze
semnificative apare in 14 - 19% din cazuri. in prezent sunt in evaluare un numar de
metode noi de investigatie invaziva diagnostica capabile sa identifice leziunile
vulnerabile, sa monitorizeze schimbarile care se produc spontan sau sub tratament si
sa coreleze acei markeri de vulnerabilitate a placii cu prognosticul pacientului.
Acumularea focala a componentelor specifice ale placii cum ar fi miezul lipidic si
scaderea rezistentei capisonului fibros sunt asociate cu instabilitatea. In acest moment
este neclar daca segmentele coronariene neresponsabile, care prezinta semne de
vulnerabilitate necesita interventie mecanica.

6.4.2 Strategia invaziva vs. conservatoare

Alegerea strategiei

Angiografia coronariana trebuie planificata cat mai repede posibil (strategia invaziva
de urgenta) la pacientii cu angind severa in evolutie, modificari ECG severe sau in
dinamica, aritmii majore, sau instabilitate hemodinamica la internare sau ulterior. Acesti
pacienti reprezintd 2 - 15% din pacientii internati cu NSTE-ACS. La pacientii cu
elemente de risc intermediar spre risc inalt, dar fara semnele de risc vital mentionate
mai sus, angiografia coronariana precoce (in interval de 72 de ore) urmata de
revascularizatie atunci cand este posibila si indicata sau stabilizare initiala medicala si
efectuarea selectiva a coronarografiei bazatd pe evolutia clinica au fost testate ca
strategii alternative. La pacientii cu risc scazut, evaluarea non-invaziva a ischemiei
provocabile trebuie efectuatd inainte de externare. Daca aceasta este pozitiva,
angiografia coronariana trebuie efectuata (vezi capitolul 9 Strategii terapeutice).

O metaanaliza a sapte trialuri randomizate (inclusiv studii de inceput, Tnhainte de
utilizarea larga a stenturilor si a terapiei adjuvante multimedicamentoase) ce compara
angiografia de rutina (n = 4608) urmata de revascularizatie cu o strategie mai
conservatoare (abordare invaziva doar la pacientii cu ischemie recurenta sau
provocata, n = 4604) a aratat reducerea ratei de deces si IM la sfarsitul perioadei de
supraveghere (12,2 vs. 14,4% OR 0,82, 95% CI 0,72 - 0,93, P = 0,001) pentru strategia
invaziva de rutind vs. cea selectiv invaziva. In acea perioadd de timp s-a constatat o



tendinta nesemnificativa catre mai putine decese (5,5 vs. 14,4%, OR 0,82, 95% CI 0,77
- 1,09), in timp ce incidenta IM s-a redus semnificativ (7,3 vs. 9,4%, OR 0,72, 95% ClI
0,65 - 0,88, P < 0,001) pentru strategia invaziva de rutina vs. cea selectiv invaziva.
Efectul benefic era atins de la externare la sfarsitul perioadei de supraveghere, cand s-
a observat o reducere semnificativa a deceselor si a IM (3,8 vs. 4,9%, OR 0,76, 95% CI
0,62 - 0,94, P = 0,01 pentru deces; 7,4 vs. 11,0%, OR 0,64, 95% CI 0,55 - 0,75, P <
0,001 pentru deces si IM) in strategia invaziva de rutina vs. strategia invaziva selectiva
in timpul unei perioade medii de urmarire de 17 luni, angina recurenta s-a redus cu
33% iar reinternarile cu 34% in grupul cu strategie invaziva de rutina. iIn alta
metaanaliza ce include sase trialuri contemporane, OR a fost 0,84, 95% CI 0,73 - 0,97
pentru strategia invaziva precoce vs. strategia conservatoare (figura 8). Beneficiul
strategiei invazive de rutind a fost prezent la pacientii cu troponine crescute la
internare, dar nu si la cei troponin-negativi (din analiza celor mai recente trei trialuri
care prezinta date disponibile privitoare la troponina). O metaanaliza mai recenta
cuprinzand gapte trialuri ce includ 8375 pacienti disponibili pentru analiza a aratat, dupa
o supraveghere medie de 2 ani, o reducere semnificativd a mortalitatii de orice cauza
(4,9 vs. 6,5%, RR 0,75, 95% CI 0,63 - 0,90, P = 0,001) pentru strategia invaziva
precoce vs. conservatoare, fara exces de decese la o luna (RR = 0,82, 95% CI 0,50 -
1,34, P = 0,57). Reducerea mortalitati pe termen lung a fost confirmata in
supravegherea de 5 ani din studiul RITA-3310 si FRISC-2 la 2 si la 5 ani. Multe din
trialurile analizate in metaanaliz4 realizatd de Mehta et al. nu au fost contemporane. In
patru dintre trialuri, si anume TIMI-38, VANQWISH, MATE si FRISC-2, utilizarea
stenturilor si a inhibitorilor GP llb/llla fost redusa sau inexistenta. Mai recent, o revizuire
a celor mai contemporane trialuri realizata de Cochrane a confirmat observatiile initiale
raportate de Mehta et al. Metaanaliza a confirmat existenta unui trend catre un exces
de mortalitate precoce in strategia invaziva precoce (RR 1,59, 95% CI 0,96 - 2,54), dar
cu un semnificativ beneficiu pe termen lung in termeni de mortalitate (RR 0,75, 95% CI
0,62 - 0,92) sau IM (RR 0,75, 95% CI 0,62 - 0,91) in strategia invaziva vs.
conservatoare la 2 - 5 ani de supraveghere. Trialul ICTUS recent publicat nu a fost
inclus in aceasta metaanaliza, desi rezultatele provoaca paradigma superioritatii
prognosticului in strategia invazivd precoce de rutind. In acest trial, 1200 pacienti au
fost randomizati unei strategii invazive precoce vs. unei strategii mai conservatoare
(selective). Nu s-a constatat nicio diferenta privind incidenta endpoint-ului primar
compus din mortalitate, IM si a reinternarilor pentru angina timp de un an (22,7 vs.
21,2%, RR 1,07, 95% CI 0,87 - 1,33, P = 0,33) in strategia invaziva precoce vs. invaziv
selectiva. Aceste rezultate s-au mentinut si la 3 ani de supraveghere. Concordant cu
studiile anterioare interventia de rutina a fost asociatd cu un hazard precoce
semnificativ. IM a fost semnificativ mai frecvent in grupul cu interventie precoce (15.0
vs 10.0%, RR 1,5, 95% CI 1,10 - 2,04, P = 0,005). Majoritatea (67%) IM (definit ca CK-
MB > 1 - 3 ori limita superioara a normalului) a fost intr-adevar asociata procedurii de
revascularizatie. Discrepanta intre acest trial si cele anterioare poate fi atribuita in parte
diferentei mici intre rata revascularizatiei dintre cele doua grupuri si rata generala mare
de revascularizare inaintea externarii (76% n grupul cu strategie de rutina si 40% in
grupul cu strategie selectiva). In plus, criteriul pentru diagnosticul IM (orice crestere a
CK-MB peste limita normala, diferit de criteriul cregterii CK-MB de cel putin 3 ori fata de
limita superioara a normalului) difera intre studii. Mai mult, selectia pacientilor poate fi
supusa bias-ului, pentru ca unele studii includ toti pacientii consecutivi internati, in timp
ce altele nu includ pacientii cu instabilitate severa.

in toate trialurile randomizate, o proportie mare de pacienti din bratul conservator au
fost supusi ulterior revascularizarii (crossover) astfel incat adevaratul beneficiu al
revascularizatiei poate fi subestimat. Cand se compara beneficiul relativ privitor la
mortalitate intre strategiile de revascularizare de rutina si selectiva cu diferenta reala in



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

Alegerea momentului de investigare invaziva

Cu exceptia indicatiilor pentru angiografie de urgenta si revascularizare, raméane
controversata alegerea momentului optim intre internarea in spital, initierea terapiei
medicale si evaluarea invaziva. La 410 pacienti consecutivi, cu risc finalt, cu
subdenivelare de segment ST (65%) sau TnTc crescuta (67%) inrolati n trialul ISAR-
COOL, amanarea interventiei nu a imbunatatit prognosticul. Dimpotriva, pacientii
randomizati pentru ICP imediata (in medie 2,4 ore de la internare) au avut o incidenta
mai scazuta de deces sau IM la 30 zile fatd de pacientii randomizati pentru interventie
intarziata (86 de ore dupa internare si tratament medical) (5,9 vs. 11,6%, RR 1,96, 95%
Cl1 1,01 - 3,82, P = 0,04). Similar, nu s-a observat un hazard precoce in TACTICS-TIMI-
18 (intarzierea medie pentru ICP a fost de 72 ore) precedata de tratament cu inhibitori
ai GP lIb-llla.

In dezacord cu aceste date, strategia invaziva precoce de rutind cu interval de 48 de
ore de la randomizare la 56% din pacienti in trialul ICTUS, si in timpul spitalizarii initiale
la 76% s-a asociat cu un exces de IM (15,0 vs 10,0%, RR 1,5, 95% Cl 1,1 - 2,04, P =
0,005). Cateterismul cardiac precoce a fost asociat, de asemenea, cu un prognostic
prost in FRISC-2 ca si in registrul GRACE si CRUSADE. in consecinta, dovezile
existente in prezent nu sustin o abordare sistematicad prin angiografie imediata la
pacientii cu NSTE-ACS stabilizati prin terapie farmacologicad contemporana. Similar,
transferul de rutina al pacientilor stabilizati internati in spitale fara posibilitatea de
cateterism cardiac nu este obligatoriu, dar ar trebui organizat in 72 de ore.
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Figura 8. Decesul sau infarctul miocardic in sase trialuri randomizate contemporane,
care compara strategia precoce invaziva (coloane negre) cu cea conservatoare
(coloane albe).

NNT = numar de pacienti care trebuie sa fie tratati pentru a evita un eveniment
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Figura 9. Capacitatea de a demonstra beneficiul relativ privind mortalitatea in
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ambele brate ale randomizarii. Modificat dupa Cannon et al.
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6.4.3 Interventia coronariana percutana

Prognosticul dupa ICP in NSTE-ACS a fost substantial imbunatatit prin stentare
intracoronariana si terapie contemporana antitrombotica si antiplachetara. Riscul
complicatiilor hemoragice este contrabalansat de severitatea ischemiei si profilul de risc
al pacientului. Alegerea locului de abord arterial depinde de experienta operatorului si
preferintele locale. Strategiile non-farmacologice de reducere a complicatiilor
hemoragice la locul punctiei includ utilizarea dispozitivelor de inchidere si abordul
radial. Abordul femural este preferat la pacientii compromigi hemodinamic pentru a
permite utilizarea balonului de contrapulsatie intra-aortica. Ca pentru toti pacientii
supusi ICP, implantarea stentului in aceasta abordare ajuta la reducerea ocluzionarii
abrupte si a restenozarii. Siguranta si eficacitatea stenturilor active (DES) nu a fost
testata prospectiv in aceastd populatie specifica, desi pacienti cu NSTE-ACS
reprezinta mai mult de 50% din pacientii inclusi in majoritatea trialurilor privind ICP.
DES aprobate par sa fie la fel de eficiente in reducerea restenozei, asa cum o arata
analiza trialurilor randomizate si datele din afara studiilor. Desi incidenta trombozei



(sub) acute in stent este mai mare la pacientii cu NSTE-ACS, comparativ cu pacientii
stabili supusi ICP, utilizarea DES nu pare sa comporte un risc mai mare de tromboza
(sub) acutad n stent in aceasta situatie specificd. in vederea evitarii consecintelor
severe ale unei tromboze acute sau subacute in stent, este recomandabila utilizarea
unui stent metalic descoperit (BMS) la pacientii programati pentru o interventie
chirurgicala extra-cardiaca sau care necesita intreruperea clopidogrelului in primul an
dupa implantarea stentului. Aceasta strategie trebuie, de asemenea, considerata la
pacientii care necesitd tratament cu AVK de lungd durata. in plus, in prezent sunt
neclaritati privind riscul trombozei in stent si eficacitatea pe termen lung a DES in ceea
ce priveste riscul de mortalitate si IM, in mod particular cand sunt utilizate in afara
indicatiilor din prospect, in situatii complexe. Date recente sugereaza ca terapia duala
antiplachetara trebuie mentinuta 1 an in cazul DES, indiferent de substanta activa
prezenta (sirolimus sau paclitaxel). Cata vreme situatia nu este clarificatd complet,
alegerea intre BMS si DES trebuie sa se bazeze pe evaluarea individuala a beneficiului
vs. risc potential.

Problema principald a ICP pentru NSTE-ACS raméne incidenta relativ inaltd a IM
peri-procedural, pana la 10% in trialul ICTUS. Utilizarea terapiei antiplachetare a redus
semnificativ incidenta IM peri-procedural. Totugi, embolizarea resturilor si a
fragmentelor din placa nu poate fi in intregime prevenita de terapia adjuvanta actuala
antitrombotica si antiplachetara. O mare varietate de filtre si/sau dispozitive distale de
protectie au fost testate, dar au esuat in imbunatatirea prognosticului, cu exceptia unui
subset de interventii la nivelul graftului venos safen.

in prezent, datele cu privire la prognostic nu sustin ICP de rutina in obstructiile
responsabile sau neresponsabile, nesemnificative, descrise de angiografie, chiar si cu
utilizarea DES (<<lipirea placii>>).

6.4.4 Bypass-ul aorto-coronarian

Proportia pacientilor cu NSTE-ACS supusi chirurgiei de bypass aorto-coronarian in
timpul spitalizarii initiale este de circa 10%. Este important de luat in considerare riscul
complicatiilor hemoragice la pacientii care efectueaza bypass si care au fost initial
tratati agresiv cu antiagregante plachetare. in ansamblu, pretratamentul cu
antiagregante plachetare in regim triplu sau dual trebuie considerat o contraindicatie
relativa la chirurgia de bypass precoce, dar necesita anumite masuri specifice
chirurgicale pentru a reduce sangerarea si transfuziile plachetare (vezi capitolele 6.3.3
inhibitorii receptorilor Glicoproteinei llb/llla si 7.2 Trombocitopenia).

6.4.5 Indicatii pentru interventie coronariana percutana sau bypass aorto-coronarian

Cu exceptia unei proceduri de urgenta, alegerea tehnicii de revascularizatie Tn
NSTE-ACS este aceeasi ca si pentru procedurile de revascularizatie selective. Din
trialurile randomizate controlate care compara ICP cu stentare multivasculara cu
bypass-ul aorto-coronarian, rezultd ca nu existd o relatie intre prezenta NSTE-ACS,
strategia terapeutica si prognostic. La pacientii cu boala multivasculara, toate stenozele
semnificative pot fi tratate in acelasi timp. O procedura stadializata poate fi considerata,
cu ICP imediat al leziunii responsabile si reevaluarea ulterioara a nevoii de tratament al
celorlalte leziuni.

Recomandari pentru evaluare invaziva si revascularizatie (vezi si capitolul 9 Strategii
terapeutice)

- Este recomandata angiografia coronariana de urgentd la pacientii cu angina
refractara sau recurenta asociata cu modificari in dinamica de ST, insuficienta cardiaca,
aritmii cu risc vital sau instabilitate hemodinamica (I-C).

- Este recomandata angiografia coronariana precoce (< 72 ore) urmata de
revascularizatie (ICP sau BPAC) la pacientii cu risc intermediar gi inalt (I-A).



- Nu este recomandata evaluarea invaziva de rutina la pacientii fara risc intermediar
sau inalt (I1I-C), dar este indicata evaluarea non-invaziva a ischemiei provocate (I-C).

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

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

6.5 Tratamentul pe termen lung

Pacientii cu NSTE-ACS, dupa etapa initiala comporta un risc crescut de evenimente
ischemice. De aceea, preventia secundara activa este un element esential in
tratamentul pe termen lung. Cateva masuri si terapii s-au dovedit a fi eficiente in
reducerea riscului de recurentd a evenimentelor dupa NSTE-ACS, fie in trialuri
randomizate, fie in studii observationale si registre. Totusi, cateva registre au aratat ca
masurile privind stilul de viata si terapia medicamentoasa sunt subutilizate. Rolul
medicului este sa se asigure ca pacientul cu NSTE-ACS primeste terapia adecvata si
recomandarile corespunzatoare privind stilul de viatda in scopul Tmbunatatirii
prognosticului pe termen lung. Este in afara scopului acestui document sa revizuiasca
in detaliu toate masurile care trebuie implementate pentru preventie secundara, dar se
va insista asupra celor cu importanta capitala. Recomandarile detaliate privind
preventia secundara au fost extensiv descrise in alte ghiduri.

6.5.1 Stilul de viata

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

Intreruperea fumatului este dificil de realizat pe termen lung. Reluarea fumatului este
frecventa. Consilierea activa, adaugata la interventia terapeutica adjuvanta, cum ar fi
Tnlocuitorii cu nicotina si bupropiona, sunt necesare.

Activitatea fizica regulata trebuie Tncurajata. Sunt recomandate treizeci de minute de
activitate fizicd moderata aerobica, daca este posibil zilnic, sau macar de cinci ori pe
saptdméana. Poate fi necesar un program supervizat medical pentru pacientii cu risc
inalt. Dieta sanatoasa bazata pe consum de sare scazut si reducerea aportului de
grasimi saturate este esentiald. Este incurajat consumul regulat de fructe i vegetale.
Consumul moderat de alcool poate fi benefic.

6.5.2 Reducerea greutatii

Reducerea greutatii la pacientii obezi si supraponderali trebuie incurajata.
Reintoarcerea la activitatea fizica faciliteaza pierderea in greutate. Reducerea
semnificativa a greutatii este dificil de realizat, si, pana in prezent, nicio farmacoterapie
nu poate fi ferm recomandata, desi anumite medicamente care interactioneazéa specific
cu sistemul endocanabinoid s-au dovedit a determina pierderea sustinuta a greutatii, cu
efecte adverse minime. Reducerea greutatii are un impact favorabil asupra profilului
lipidic si a controlului glicemic. Tinta teoretica este aceea de a atinge un index de masa
corporala (IMC) < 25 kg/mp sau o circumferinta abdominala < 102 cm la barbati si < 88
cm la femei. in timp ce acestea sunt tinte pe termen lung, o reducere initiala a greutatii
cu 10% din greutatea initiala este primul pas. Reducerea ulterioara a greutatii poate fi
realizata daca este atinsa cu succes si mentinuta pierderea initiala a 10% din greutate.

6.5.3 Controlul tensiunii arteriale
Tinta terapeutica este obtinerea unei tensiuni arteriale < 140/90 mmHg la pacientii
non-diabetici si < 130/80 mmHg la pacientii diabetici sau cu boala renala cronica.



Interventiile asupra stilului de viatd sunt mijloace importante de a obtine controlul
tensiunii arteriale, in mod particular activitatea fizica, adaugata reducerii in greutate si
farmacoterapiei.

6.5.4 Tratamentul diabetului zaharat

Anomaliile balantei glicemice (glicemia bazala modificata, toleranta alterata la
glucoza) trebuie identificate in mod activ la pacientii cu NSTE-ACS dovedit. La pacientii
cu diabet zaharat cunoscut, tinta este obtinerea unei HbA_lc </= 6,5%. Consultul
specialistului diabetolog este recomandabil. Interventiile asupra stilului de viata,
adaugate reducerii greutatii la pacientii obezi si farmacoterapia adaptata sunt extrem de
importante. La pacientii cu glicemia bazald modificata si toleranta alterata la glucoza,
sunt recomandate doar masurile privind schimbarea stilului de viata, deoarece
deocamdata nu exista un tratament specific.

6.5.5 Modificarea profilului lipidic

Interventiile asupra colesterolului din lipoproteinele cu densitate mica (LDLc) si
lipoproteinele cu densitate Tnaltd ca si asupra trigliceridelor sunt o componenta
importanta a tratamentului pe termen lung al NSTE-ACS. Majoritatea dovezilor au fost
obtinute privitor la reducerea LDLc, care este cel mai bine obtinuta cu statine sau
combinatia statine si alti agenti hipolipemianti. Alte interventii privind corectia HDLc
scazut sau a trigliceridelor crescute pot fi necesare la anumiti pacienti, desi impactul
acestor masuri pe termen lung nu este bine stabilit.

Tratamentul cu statine

Terapia pe termen lung cu statine imbunatateste prognosticul pe termen lung in
toate formele BCI, dupa NSTE-ACS sau la pacientii cu manifestari cronice ale BCI.

Acest efect benefic a fost dovedit in toate subgrupele, incluzédnd barbati si femei,
varstnici, fumatori, diabetici, hipertensivi sau pacienti cu boala renala cronica (BRC).
Ghidurile recente recomanda asocierea masurilor dietetice cu farmacoterapia cu statine
sau o combinatie intre statine cu alti agenti hipolipemianti, pentru a reduce LDLc < 100
mg/dL (< 2,6 mmol-L). Totusi, doua aspecte ale reducerii LDLc trebuie detaliate, si
anume prescrierea precoce a statinelor in faza acuta a NSTE-ACS si impactul terapiei
agresive cu statine Tn vederea obtinerii unui nivel al LDLc < 70 mg/dL (< 1,81 mmol/L).

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

Pana acum, tratamentul cu statine initiat precoce dupa faza acuta nu a fost dovedit a
avea un beneficiu sau a prezentat un beneficiu minim, asa cum a fost raportat in trialuri,
registre, metaanalize si analize post hoc ale studiilor privind NSTE-ACS. Trialuri
randomizate mai recente, adresate specific acestui aspect au aratat ca terapia
hipolipemianta agresiva, precoce a dus la o scadere rapida si importanta a LDLc
aparent fara un impact major asupra prognosticului pe termen scurt. O metaanaliza mai
recenta incluzand 13 trialuri gi 17963 pacienti a evidentiat ca initierea precoce a terapiei
cu statine este sigura si are un impact pozitiv asupra prognosticului, cu efecte benefice
asupra ratei mortalitatii si a evenimentelor cardiovasculare timp de 2 ani de
supraveghere (HR 0,81, 95% CI, 0,77 - 0,87, P < 0,001). Beneficiul privind
supravietuirea apare doar la 4 luni, atingdnd semnificatia statistica la 12 luni.

Beneficiul potential al tratamentului agresiv cu statine, prin comparatie cu cel
moderat la pacienti cu spectru larg de NSTE-ACS a fost dovedit de PROVE-IT. Acest
trial a Tnrolat pacienti cu STE-ACS gi NSTE-ACS cu un nivel al colesterolului total < 240
mg/dL (6,2 mmol/L). Tratamentul cu pravastatin 40 mg sau atorvastatin 80 mg a fost



initiat Tn perioada de 10 zile de la internare, si supravegherea a continuat timp de 18 -
36 de luni. La sfarsitul studiului, nivelul LDLc a fost redus cu 21% in bratul cu
pravastatin [la un nivel mediu de 95 mg/dL (2,46 mmol/L)] comparativ cu 49% reducere
in bratul cu atorvastatin [la un nivel mediu de 62 mg/dL (1,6 mmol/L)] cu maxim al
efectului terapeutic atins in 30 zile. Endpoint-ul primar compus (deces, IM, angina
instabila care necesita spitalizare dau stroke) a fost redus cu 16% in bratul terapeutic
intensiv comparativ cu cel non-intensiv. Diferenta in prognostic a aparut la 30 zile de la
randomizare. Pacientii care au atins un nivel al LDLc < 70 mg/dL (1,81 mmol/L) au avut
o rata a evenimentelor mai redusa decéat cei cu nivel mai mare al LDLc. O diferenta
similara a fost observata intre cei care au atins un nivel al hsCRP < 2 mg/L dupa
terapia cu statina, comparativ cu cei cu nivel > 2 mg/L. Deci, terapia hipolipemianta
intensiva, asociata cu reducerea LDLc sau a hsCRP la valori < 70 mg/dL (1,81
mmol/L), respectiv < 2 mg/L, duce la imbunatatirea prognosticului dupa ACS.

Alti agenti hipolipemianti

Datele privind beneficiul fibratilor, acidului nicotinic si ezetimibului in NSTE-ACS sunt
limitate. Combinatia intre statind si ezetimib a aratat o capacitate considerabila de a
reduce LDLc si este testata vs. terapia conventionala cu statina intr-un trial clinic larg la
pacientii cu SCA (IMPROVE-IT). HDLc scazut s-a dovedit a fi un factor de risc pentru
BCIl si deces in BCI. Studii epidemiologice sugereaza de asemenea ca ridicarea
nivelului HDLc poate preveni dezvoltarea BCI. Fiecare crestere a nivelului de baza a
HDLc cu 1 mg/dL (0,33 mmol/L) este asociata cu o scadere cu 6% in riscul de deces
prin BCI sau IM. Acidul nicotinic s-a dovedit a ridica semnificativ nivelul HDLc. Dovezi
din studii vechi sau mai mici sugereaza ca ridicarea nivelului HDLc poate duce la o
reducere semnificativa a riscului de evenimente coronariene. Este in desfasurare un
trial clinic larg care investigheaza aceasta posibilitate terapeutica. Acesta va evalua
potentialul asociatiei intre statind plus acid nicotinic (niacind) de a reduce rata
evenimentelor cardiovasculare comparativ cu statina singura la o populatie de pacienti
cu boala aterosclerotica cunoscuta si profil lipidic aterogen (studiul AIM-HIGH). Alte
abordari terapeutice care sa determine cresterea HDLc au esuat.

Efortul fizic cronic aerobic s-a dovedit a creste HDLc si trebuie recomandat ori de
cate ori este posibil (vezi capitolul 6.6 Recuperarea si intoarcerea la activitatea fizica).

Recomandari privind terapia hipolipemianta

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

- Terapia hipolipemianta intensiva cu nivel tintd LDLc < 70 mg/dL (1,81 mmol/L)
initiata in primele 10 zile de la internare este recomandabila (l1a-B).

6.5.6 Terapia antiplachetara si anticoagulanta
Vezi capitolele 6.2 Anticoagulante si 6.3 Antiagregante plachetare.

6.5.7 Terapia beta-blocanta

Terapia beta-blocanta trebuie initiata si mentinuta indefinit la toti pacientii, in cazul
functiei VS scazute, cu sau fara simptome de insuficienta cardiaca, cu exceptia celor la
care exista contraindicatii. La toti pacientii beta-blocantele pot fi utile, dar dovezi ale
beneficiului pe termen lung nu sunt inca bine stabilite. Metaanalize si date din registre
au aratat ca tratamentul pe termen lung cu beta-blocante la pacientii cu NSTE-ACS
poate duce la o reducere semnificativa a mortii.

Recomandari privind administrarea beta-blocantelor



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

6.5.8 Inhibitorii enzimei de conversie

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sunt benefici in reducerea
remodelarii $i imbunatatirea supravietuirii la pacientii cu functie sistolica VS redusa (cu
sau fara insuficienta cardiaca clinica) dupa IM. De aceea, administrarea lor in contextul
SCA a fost limitata la pacientii cu functie sistolica VS redusa. Ulterior, cateva trialuri au
sugerat un efect antiaterogenic al IECA la pacientii cu factori de risc pentru
ateroscleroza sau boala aterosclerotica prezenta, indiferent de functia VS si dincolo de
efectul lor asupra tensiunii arteriale. Metaanalize ale trialurilor majore avand ca obiectiv
principal demonstrarea efectului antiaterogen al IECA au aratat o reducere cu 14% a
riscului de deces la 4 ani. Pana acum, doar ramipril si perindopril s-au dovedit eficace.
Prescrierea IECA cu aceasta indicatie trebuie restransa la agentii si in dozele dovedite
eficace. Aplicarea acestor date, desi documentate in context de BCI stabila, s-a extins
la toti pacientii cu NSTE-ACS. Pentru pacientii cu functie VS redusa, administrarea
IECA oral trebuie initiatd in prima zi a internarii, in absenta contraindicatiilor. Pentru
ceilalti pacienti, tratamentul trebuie initiat in cursul spitalizarii.

Recomandari privind administrarea IECA

IECA sunt indicati pe termen lung la toti pacientii cu FEVS < 40% si la pacientii cu
diabet, hipertensiune sau BRC daca nu sunt contraindicatii (I-A).

IECA trebuie considerati pentru toti pacientii pentru preventia recurentei
evenimentelor ischemice (lla-B). Sunt recomandati agentii si dozele dovedit eficace
(a-C).

6.5.9 Blocantii receptorilor de angiotensina - 2

Trialuri recente au dovedit clar ca blocantii receptorilor de angiotensina - 2 (BRA) pot
fi utilizati la pacientii cu IM acut cu functie sistolica VS redusa. Pot fi utilizati in locul
IECA sau in combinatie cu acestia. Spre deosebire de IECA nu exista date ferme
privind utilizarea lor ca agenti antiaterogeni. Pentru pacientii cu functie sistolica VS
redusa, utilizarea lor trebuie initiata in prima zi a internarii, in absenta contraindicatiilor.

Recomandari privind administrarea blocantilor receptorilor de angiotensina
- BRA trebuie considerati la pacientii care sunt intoleranti la IECA sau/gi au
insuficienta cardiaca sau IM cu FEVS < 40% (I-B)

6.5.10 Antagonistii receptorilor de aldosteron

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



Recomandari privind administrarea antagonistilor receptorilor de aldosteron

- Blocarea receptorilor de aldosteron trebuie considerata la pacientii post IM care
sunt deja tratati cu IECA si beta-blocante si care au o FEVS < 40% si au fie diabet, fie
insuficienta cardiaca, fara disfunctie renala semnificativa sau hiperpotasemie (I-B).

6.6 Recuperarea si intoarcerea la activitatea fizica

Dupa NSTE-ACS este necesara evaluarea capacitatii functionale si a abilitatii de a
efectua activitatile zilnice sau munca. Aceasta abilitate este influentata, printre alli
factori de functia cardiaca, extinderea BCI, prezenta si magnitudinea ischemiei
reziduale si predispozitia pentru aritmii cardiace. Dupa NSTE-ACS, fiecare pacient
trebuie evaluat prin test de efort ECG (sau alt test neinvaziv daca efortul nu poate fi
efectuat sau daca ECG este dificil de interpretat) in termen de 4 - 7 saptamani de la
externare. Ca regula, activitatea fizica care include timpul liber, activitatea profesionala
si activitatea sexuala trebuie redusa la 50% din capacitatea de efort maxim, exprimata
in echivalente metabolice (METS), si crescuta progresiv in timp. Un pacient cu functia
sistolica VS pastrata (FE > 0,40) si fara ischemie provocabila sau aritmii la un test de
stres se poate reintoarce la lucru. Daca activitatea consta in munca de birou, programul
poate fi de 8 ore. Daca activitatea este fizica, nu trebuie depasita 50% din capacitatea
maxima de efort la testul de stres. Ziua de munca nu trebuie sa depaseasca 4 ore in
prima luna, cu cregtere ulterioard de 2 ore pe luna. Un pacient cu disfunctie sistolica
moderata de VS (FE intre 0,3 si 0,4) sau cu ischemie usoara la testul de stres poate
relua munca de birou dar, aceasta trebuie sa fie statica. Un pacient cu disfunctie
sistolica severa de VS (FE < 0,30) sau ischemie semnificativa la un test de stres poate
efectua munca de birou daca capacitatea de efort este > 5 METS fara simptome. Altfel,
pacientul trebuie s& se abtind de la activitatea profesionala. In ceea ce priveste alt tip
de activitate fizica, inclusiv activitatea sexuala, testarea neinvaziva poate ghida
recomandarile medicului. In general, un pacient cu capacitate de efort > 5 METS poate
practica activitate sexuala de rutind. Medicul trebuie sa informeze pacientul asupra
momentului de reluare a activitatii fizice si sexuale, tinand cont de parametrii cardiaci
mai sus mentionati, ca si de alti factori cum ar fi statusul locului de punctie arteriala la
un pacient dupa cateterism cardiac. in toate cazurile, colaborarea apropiaté intre
cardiolog si medicul generalist este esentiala.

Recomandari privind recuperarea si intoarcerea la activitatea fizica

Dupa NSTE-ACS este recomandata evaluarea capacitatii functionale (I-C).

Dupa NSTE-ACS fiecare pacient trebuie sa efectueze un test de efort ECG (daca
este realizabil tehnic) sau un echivalent al testarii neinvazive pentru ischemie, in
termen de 4 - 7 saptamani de la externare (l1a-C).

Pe baza statusului cardiovascular si a rezultatelor la testarea capacitatii de efort,
pacientii trebuie informati privitor la planificarea momentului reluarii si a nivelului
recomandat al activitatii fizice, incluzand activitatile din timpul liber, munca si activitate
sexuala (I-C).

7. COMPLICATII S| ABORDARE TERAPEUTICA

7.1 Complicatii hemoragice

Complicatiile hemoragice sunt cele mai frecvente complicatii non-ischemice ale
NSTE-ACS. Céateva definitii, incluzdnd aspectele clinice ale sangerarilor (localizare si
impact hemodinamic) si/sau necesitatea transfuziilor ca si amploarea scaderii
hemoglobinei, sunt utilizate pentru a clasifica severitatea sangerarilor (tabel 7).
Sangerarea este clasificata ca fiind severa, cu risc vital, majora sau minora. Totusi,
acelasi termen poate reprezenta un grad diferit de severitate, depinzand de definitia
utilizatd. Aceasta implica faptul ca diferite rate de complicatii hemoragice pot fi



observate in aceleasi studii populationale depinzand de diferite definitii ale severitatii
sangerarii. Aceasta implica si aspectul privind dificultatea compararii frecventei
sangerarii in diferite studii.

Tindnd cont de toate aceste limite privind definirea complicatiei hemoragice, este
estimat ca frecventa sangerarilor majore variaza de la 2 la 8% in cadrul spectrului
NSTE-ACS si depinde semnificativ de tipul de tratament aplicat, in mod particular de
tipul si doza antitromboticului si a antiagregantului plachetar, de procedura invaziva si
de alti factori (tabel 8). In trialuri randomizate, frecventa raportata variaza de la < 2% in
OASIS-2, PRISM si PURSUIT la > 8% in SYNERGY. Cifrele din registre sunt in
general mai mari decat cele din trialuri. In registrul CRUSADE, utilizarea transfuziei de
sange, ca marker surogat pentru sangerare majora, s-a inregistrat la mai mult de 15%
din pacienti, 252 reflectdnd posibil o rata mai Tnalta a strategiei invazive aplicata in
SUA. in registrul GRACE, datele provenind de la 24045 pacienti au aratat ca incidenta
generala a sangerarilor majore a fost de 3,9% la pacientii cu STE-ACS si de 4,7% la
pacientii cu NSTE-ACS si de 2,3% la pacientii cu angina instabila.

7.1.1 Predictorii riscului de séngerare

Predictorii independenti ai riscului de sangerare in registrul GRACE au fost: varsta
avansata (OR 1,22 per crestere cu 10 ani, P = 0,0002), sex feminin (OR 1,36, P =
0,0116), istoric de sangerare (OR 2,18, P = 0,014), abordarea terapeutica prin ICP (OR
1,63, P = 0,0005), istoric de insuficientd renalda (OR 1,53, P = 0,0062) si utilizarea
inhibitorilor GP llb/llla (OR 1,86, P = 0,0001), printre altii (tabel 8). Doze terapeutice
crescute, in special la femei, varstnici, sau cei cu insuficienta renala pot creste riscul de
sangerare. Disfunctia renala joaca un rol critic. Riscul de séngerare creste exponential
cu scaderea CICr. O crestere abrupta a riscului de sangerare a fost deja observata la
un nivel al CICr sub 60 mL/min. Este necesara o mai buna definire a dozelor adecvate
de agenti antitrombotici care sa fie administrate concordant cu nivelul disfunctiei renale.

in plus, aceleasi caracteristici bazale, si anume, varsta, sexul, disfunctia renal&
influenteaza si riscul de moarte si pe cel de sangerare. in registrul GRACE, cresterea
riscului de sangerare cu scaderea functiei renale merge paralel cu cresterea riscului de
deces asa cum este ilustrat in figura 10. Aceasta implica o atentie deosebita la pacientii
cu risc inalt atunci cand se opteaza pentru un tratament agresiv invaziv sau/si
anticoagulant/antiagregant. O atentie particulara trebuie acordata selectiei dozelor de
anticoagulant la pacientii cu BRC. Conform rapoartelor recente, nivelul de baza al
hemoglobinei/hematocritului s-a dovedit a fi, de asemenea un predictor independent al
complicatiilor hemoragice in sangerarile determinate de procedura sau independente
de aceasta.

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

Clasificarea TIMI a sadngerdrilor

Majora | Sadngerare intracraniand sau sangerare evidentd clinic (sau
| imagistic) cu o scddere > 5 g/dl a hemoglobinei
I

Minora | Sangerare evidentd clinic (inclusiv imagistic) cu o scddere
| a hemoglobinei intre 3 si 5 g/dl
I

Minima | Sadngerare evidentd clinic (inclusiv imagistic) cu o scéddere

I
Clasificarea GUSTO"381 a sangerdrilor

Severd sau cu
risc vital

Sadngerare intracraniand sau sangerare care determind
compromitere hemodinamicd si necesitd interventie

Moderata Sadngerare care necesitd transfuzii de sédnge dar nu determind
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| Usoara | S&ngerare care nu intruneste conditiile clasa severd sau
| | moderata |
I I |

Toate definitile TIMI iau in considerare transfuzia de séange astfel incat valorile
hemoglobinei sunt ajustate cu 1 g/dL pentru fiecare unitate de masa eritrocitara
transfuzata.

Tabelul 8. Modelul multivariat al sdngerarilor majore la pacientii cu infarct miocardic
fara supradenivelare de ST379

Variabile Ajustate OR 95% CI P-value
Varsta (cu crestere de 10 ani) 1.22 1.10 - 1.35 0.0002
Sex feminin 1.36 1.07 - 1.73 0.0116
Istoric de insuficientd renald 1.53 1.13 - 2.08 0.0062
Istoric de séngerare 2.18 1.14 - 4.08 0.014
Tensiunea arteriald medie 1.14 1.02 - 1.27 0.019
(pentru o scadere cu 20 mmHg)

Diuretice 1.91 1.46 - 2.49 0.0001
Doar HGMM 0.68 0.50 - 0.92 0.012
HGMM si HNF*a) 0.72 0.52 - 0.98 0.035
Doar inhibitorii GP IIb/IIIa 1.86 1.43 - 2.43 0.0001
Trombolitic si inhibitorii 4.19 1.68 - 10.4 0.002
GP IIb/IIIa

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

*a) Grupuri de referinta: sex masculin; HNF pentru HGMM singura, HGMM si HNF
impreuna, nici HNF nici HGMM; nici trombolitic nici inhibitor GP llb/llla, inhibitori GP
lIb/llla, trombolitic si inhibitor GP llb/llla; fara alte variabile. Hosmer-Lemeshow
goodness-of-fit test P = 0.70; C-statistic = 0.73

7.1.2 Impactul séngerarilor asupra prognosticului

Sangerarea are un impact puternic asupra prognosticului. Sdngerarea majora in
registrul GRACE a fost asociata cu cresterea riscului de mortalitate spitaliceasca (OR
1,64, 95% CI 1,18 - 2,28, P < 0,001). Conform cu unele rapoarte incluzand o
metaanaliza larga a registrelor si trialurilor incluzand mai mult de 30000 de pacienti,
sangerarea majora s-a asociat cu un risc de patru ori mai mare de crestere a
mortalitatii, de cinci ori mai mare de crestere a IM recurent si de trei ori mai mare de
stroke la 30 de zile.

Figura 10. Curbele Kernel ale mortalitatii intraspitalicesti (negru) sau sangerare (gri)
corespunzator nivelului clearance-ului creatininei la pacientii tratati cu heparina
nefractionata (curbe pline) sau heparina cu greutate moleculara mica (curbe intrerupte).
Reprodus cu permisiunea Collet et al

Figura 10Lex: Figura 10

Datele acumulate din patru trialuri clinice multicentrice, randomizate privind pacienti
cu ACS, totalizdnd 26452 pacienti, au aratat o crestere in trepte a riscului de deces la
30 de zile si la 6 luni, corespunzator severitatii sangerarii. La o luna, ratele aleatorii
(HR) pentru deces au fost 1,6; 2,7 si 10,6 pentru sangerarile usoare, moderate si
severe (definitia GUSTO) si, respectiv, la 6 luni au fost 1,4; 2,7 si 7,5. Acelagi impact
asupra prognosticului s-a dovedit a exista atat pentru sangerarile legate de procedura
cat si pentru cele care nu au fost legate de procedurd, precum si in situatii ca ICP. in
trialul OASIS-5, la 30 de zile, riscul evenimentelor ischemice a fost puternic influentat
de aparitia séngerarilor majore. Rata de deces a fost 12,9% vs. 2,8%, riscul de IM a
fost de 13,9% vs. 3,6% si riscul de stroke a fost 3,6% vs. 0,8%, pentru pacientii care au



suferit o sdngerare majora vs. fara sangerare, respectiv. Aceiasi constatare este
valabila si pentru sangerari minore, desi cresterea riscului este de o amploare mai
mica. Dupa 30 de zile, riscul este mai scazut, dar prezent, intrucat tratamentul modern
al NSTE-ACS include terapia duala antiplachetara pentru 12 luni, care s-a dovedit a
determina un risc crescut de sangerare pe termen lung. Céativa factori contribuie la
prognosticul prost asociat sangerarii. Insuficienta renald, consecintele hemodinamice
ale sangerarii precum si efectele nefavorabile ale transfuziilor, pot contribui la riscul
crescut. In plus, sangerarea constituie un trigger pro-trombotic si pro-inflamator.
Componenta principala a riscului este, probabil, necesitatea Tintreruperii terapiei
antiplachetare si antitrombotice, care poate duce la un risc crescut de evenimente prin
fenomenul de rebound. Totusi, cum factorii pentru sdngerare si evenimente ischemice
sunt Tn mare aceiasi, pacientii cu risc mai mare sunt expusi la ambele riscuri $i supusi
celei mai agresive terapii si strategii procedurale. Tn consecinta, aparitia sangerarii
poate fi un simplu factor precipitant pentru un prognostic negativ intr-o populatie fragila.

7.1.3 Tratamentul complicatiilor hemoragice

Preventia sangerarii a devenit un obiectiv la fel de important ca si preventia
evenimentelor ischemice. In trialul OASIS-5, diferenta privind mortalitatea intre cele
doua grupe a fost aproape integral asociata cu reducerea sangerarilor in grupul cu
fondaparina, de aceea, evaluarea riscului la pacientii cu NSTE-ACS trebuie adresat i
riscului trombotic si celui hemoragie. Prevenirea sangerarii cuprinde alegerea
medicamentului mai sigur, doza adecvatad (tindnd cont de vérsta, sex si CICr),
reducerea duratei de tratament antitrombotic, utilizarea unei combinatii de antitrombotic
si antiplachetar conform cu indicatiile dovedite, ca si abordarea radiala de preferat celei
femurale, daca angiografia si ICP sunt prevazute. In plus, dacd este planificatd o
procedura invaziva, sunt de evitat intarzierile inutile, deoarece acestea prelungesc
perioada de risc de sangerare.

Sangerarile minore, daca nu sunt persistente, nu impun intreruperea tratamentului
activ. Sangerarile majore, cum ar fi cele gastro-intestinale, retroperitoneale, hemoragie
intracraniana sau pierdere majora de sange, impun intreruperea si neutralizarea atat a
terapiei antiplachetare cat si antitrombotice, daca sangerarea nu poate fi controlata de
interventii adecvate. Este posibil ca intreruperea tratamentului
antitrombotic/antiplachetar sa nu fie necesara, daca controlul hemoragiei poate fi
obtinut prin tratament local. In practica clinic4, riscul intreruperii agentilor antitrombotici
si antiplachetari trebuie cantarit cu riscul aparitiei unui eveniment trombotic, in mod
particular daca pacientul a fost supus revascularizatiei si implantarii de stent. Riscul
evenimentelor acute trombotice dupa intreruperea tratamentului
antitrombotic/antiplachetar este maxim la 4 - 5 zile, dar persista pana la 30 de zile.

HNF poate fi inhibata de o concentratie echimolara de sulfat de protamina, care
neutralizeaza activitatea factorului lla activat. Totusi, sulfatul de protamina are un
impact scazut sau absent asupra neutralizarii activitatii factorului X, determinatad de
HGMM sau fondaparinux. In aceasta situatie este recomandat factorul VIl recombinat.
Totusi, nu exista dovezi ferme ca acesta poate controla sangerarea si date recente
aratd ca utilizarea factorului Vlla recombinant este asociata cu un risc crescut de
complicatii trombotice.

Activitatea antiplachetara este, de asemenea, dificii de anihilat. Aspirina si
clopidogrelul sunt inhibitori ireversibili ai trombocitelor. Actiunea lor este lent reversibila
prin continua generare de noi plachete (circa 10 - 20% pe zi), astfel incat efectele
antiplachetare persista inca 5 - 10 zile de la intreruperea tratamentului. Nu s-a
descoperit niciun compus care sa se opuna semnificativ activitatii farmacologice a
clopidogrelului. Daca este necesara corectia prompta a timpului de sangerare, singura
posibilitate de a se opune efectelor clopidogrelului/aspirinei este transfuzia plachetara.



Doza minim recomandata la adulti este de 0,5 - 0,7 x 1011 plachete/7 kg de greutate
corporala. Aceasta nu se bazeaza pe dovezi ferme ci pe consensul expertilor.

Inhibitorii GP lIb/llla au proprietati farmacologice diferite, aspect important de luat in
considerare in evaluarea modalitatilor de contracarare. Deoarece in plasma circula
putin abciximab liber, perfuzia trombocitard completeazd numarul de receptori GP
lIb/llla viabili, permitdnd astfel intoarcerea la o hemostaza normala. Totusi, desi
administrarea plachetelor poate fi benefica la pacientii cu sangerari majore dupa
abciximab, nu existda recomandari privind cantitatea necesara pentru a inhiba efectul
antiplachetar. Situatia este diferita cu tirofiban si eptifibatid. Cum aceste medicamente
sunt supuse eliminarii renale semnificative, functia bazala a plachetelor la pacientii cu
functie renala normala poate reveni la normal la 4 - 8 ore de la intreruperea perfuziei.
Daca este necesara blocarea imediata a inhibitiei plachetare, transfuzia plachetara
izolata poate sa nu fie suficienta din cauza unei cantitati mari de molecule circulante
libere. Suplimentarea cu plasma cu fibrinogen poate ajuta la refacerea agregarii
plachetare.

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

7.1.4 Impactul transfuziei de sange

Transfuzia de sange poate fi necesara pentru a controla anemia si compromiterea
hemodinamica. Totusi, exista in continuare o controversa privind eficacitatea reala si
siguranta in NSTE-ACS. Transfuzia de sange s-a dovedit a imbunatati prognosticul la
pacientii varstnici cu IM acut cu nivel al hematocritului < 30% si poate fi utila pentru un
hematocrit cuprins intre 30 si 33%. Utilitatea transfuziei de sange pentru un hematocrit
mai mare nu a fost dovedita. Intr-o altd raportare, transfuzia de sange a Imbunatétit
prognosticul la o luna la pacientii cu STEMI, daca hemoglobina bazala era < 12 g/dL.
Totusi, In acelasi raport, transfuzia a fost asociata cu cresterea riscului de deces, IM, si
ischemie refractara in NSTE-ACS. Similar, transfuzia de sénge a fost asociata cu un
prognostic mai prost, chiar si dupa ajustarea pentru caracteristicile de baza si
procedurile intraspitalicesti, intr-o meta-analiza implicand mai mult de 24000 pacienti cu
ACS. intr-o meta-analizé mai recenta, o crestere cu 20% a mortalitatii a fost raportata la
cei care au primit transfuzii.

Unele trialuri mici, randomizate au testat eficienta transfuziilor la pacientii in stare
critica, cu chirurgie vasculara sau cu traume recente si au aratat ca transfuzia de sange
poate sa nu aiba efect asupra mortalitatii, sau chiar sa fie asociata cu o supravietuire
mai redusa. In dou4 trialuri clinice, o strategie restrictivd a transfuziei de sange a dus la
rezultate mai bune decét o strategie liberala in termeni de mortalitate si insuficienta de
organ la 30 de zile, la pacientii in stare criticd suferind de conditii acute (inclusiv
cardiace) si tratati in unitati de terapie intensiva. Totusi, nu s-a constatat o diferenta
semnificativa a prognosticului la 30 zile, la pacientii cardiaci. Tn aceste trialuri, transfuzia
de sange a fost efectuata la un nivel al hemoglobinei < 7 g/dL, tintind un nivel al
hemoglobinei intre 7 si 9 g/dL in strategia restrictiva si intre 10 si 12 g/dL in strategia
liberala. Totusi, in ciuda a cateva studii, hematocritul corect sau nivelul de hemoglobina
care trebuie atinse dupa transfuzia de sange la pacientii cu anemie (cu sau fara boala
cardiovasculara) nu au fost adecvat definite.

Nu este clar inteles de ce transfuzia poate fi asociata cu un prognostic prost.
Alterarile eritrocitare, biologia oxidului nitric in sangele stocat, si afinitatea Tnalta a
hemoglobinei pentru oxigen datoratd unei rate scazute a acidului 2,3 difosfogliceric,
conducand la o scadere a eliberarii oxigenului in tesuturi, pot fi incriminate, ca si
cresterea mediatorilor inflamatori.

in concluzie, informatiile privind eficacitatea si indicatiile transfuziei de sange trebuie
considerate critic. In anemia usoara spre moderatd (hematocrit > 25% sau



hemoglobina > 8 g/dL) transfuzia de sange poate fi asociata cu un risc crescut de
deces la 30 de zile si trebuie evitatd daca anemia este toleratd hemodinamic bine. La
un nivel mai scazut decéat cel mentionat al hematocritului/hemoglobinei transfuzia de
sange trebuie administrata.

Recomandari privind complicatiile hemoragice

- Evaluarea riscului de sangerare este o componenta importanta a procesului de
luare a deciziilor. Riscul de séngerare este crescut de dozele Tnalte sau excesive de
agenti antitrombotici, de durata tratamentului, de combinatiile diferitelor terapii
antitrombotice, inlocuirea intre diferite terapii anticoagulante, ca si de varsta Tnaintata,
functia renala redusa, greutatea corporala mica, genul feminin, hemoglobina bazala si
procedurile invazive (I-B).

- Riscul de sangerare trebuie luat in considerare cand se decide strategia
terapeutica. Medicamentele, combinatiile terapeutice si procedurile non-farmacologice
(accesul vascular) cunoscute pentru un risc scazut de sangerare trebuie preferate la
pacientii cu risc Thalt de séngerare (I-B).

- Este de preferat ca sangerarile minore sa fie tratate fara intreruperea tratamentului
activ (I-C).

- Sangerarile majore necesita intreruperea si/sau neutralizarea atat a tratamentului
anticoagulant cét si antiplachetar, daca hemoragia nu poate fi controlata prin interventii
specifice hemostatice (I-C).

- Transfuzia de sange poate avea efecte nefavorabile asupra prognosticului i
trebuie considerate individual si nu este recomandata la pacientii stabili hemodinamic
cu hematocrit > 25% sau hemoglobina > 8g/dL (I-C).

7.2 Trombocitopenia

Trombocitopenia este definita ca o scadere a numarului de trombocite sub 100000
u/L sau o scadere cu > 50% din numarul de trombocite bazal. Trombocitopenia este
considerata moderata daca numarul de trombocite este intre 20000 si 50000 u/L si
severa daca este mai mica de 10000 u/L.

7.2.1 Trombocitopenia indusa de heparina

Trombocitopenia se poate produce in timpul tratamentului cu HNF sau HGMM, dar
are semnificatie si potential diferit ce poate determina complicatii depinzénd de
mecanismul imun mediat.

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

Forma imun-mediata a trombocitopeniei induse de heparina (TIH) este o complicatie
serioasa care duce frecvent la evenimente tromboembolice severe. Nu este dependent
de doza, de obicei determina o scadere severa a numarului de trombocite (cu cel putin
50%) si tipic apare la 5 - 14 zile de la debutul tratamentului cu HNF, dar mult mai
repede la pacientii cu expunere la HNF recenta (in interval de 3 luni). A fost descrisa si
instalarea intarziata a TIH, ce are loc la cateva zile sau saptamani de la oprirea HNF.
Este in afara scopului acestui document de a discuta mecanismele si cauzele TIH.
Cénd este suspicionata TIH, confirmarea de laborator poate fi obtinuta prin teste
variate, dar tratamentul TIH trebuie aplicat cat mai devreme posibil, cand exista
suspiciunea diagnostica, fara a astepta confirmarea de laborator.

TIH trebuie suspicionat cand exista o scadere a numarului de plachete > 50% sau o
scadere a trombocitelor < 100000 micrograme/dL. Intreruperea imediatd a HNF sau a
HGMM este obligatorie. Terapia alternativa antitrombotica trebuie introdusa, chiar si in
absenta complicatiilor antitrombotice. Heparinoizi cum ar fi danaparoid sodic (Orgaran)



poate fi utilizat, desi reactii incrucisate cu HNF sau HGMM au fost observate in vitro,
aparent fara a determina tromboze. Alternativa este de a utiliza DTls, cum ar fi
argatroban, sau hirudin sau derivate, care nu au risc de trombocitopenie si fac posibila
o activitate antitrombotica sustinuta si controlabila, ugor de monitorizat prin aPTT.
Fondaparinux (pentazaharid) are, de asemenea, potentialul de a fi utilizat intr-o astfel
de situatie, pentru ca are un efect antitrombotic potent, fara a reactiona incrucisat cu
plachetele, dar nu este aprobat cu aceasta indicatie.

7.2.2 Trombocitopenia indusa de inhibitorii GP IIb/llla

in trialuri clinice privind administrarea parenterald a inhibitorilor GP llb/llla s-a
raportat trombocitopenia cu o frecventa de la 0,5 la 5,6%, o ratd comparabild cu cea
observata la administrarea HNF singure. in comparatie cu placebo, abciximab prezinta
o incidenta dubla a trombocitopeniei severe. Riscul este mai scazut cu eptifibatid (0,2%
trombocitopenie in PURSUIT) sau tirofiban. Tn studiul Target, trombocitopenia s-a
dezvoltat la 2,4% din pacientii tratati cu abciximab si 0,5% la cei tratati cu tirofiban (P <
0,001). Este in afara scopului acestui document discutarea mecanismului si a cauzelor
trombocitopeniei induse de inhibitorii GP lIb/llla.

Trombocitopenia severa si profunda indusa de inhibitorii GP lIb/llla poate ramane
asimptomatica exprimandu-se doar prin mici sangerari la locul punctiei sau cu alte
localizari. Sangerarile majore sunt rare, dar au risc vital. Este recomandat ca la tofi
pacientii tratati cu inhibitori GP IIb/llla sa se realizeze o numaratoare plachetara la 8
ore de la initierea perfuziei sau in caz de séngerare. In cazul trombocitopeniei acute
profunde (< 10000 micrograme(dL), este recomandata intreruperea inhibitorilor GP
lIb/llla, ca si a HNF sau a HGMM. Transfuziile plachetare sunt indicate in caz de
sangerare. A fost recomandata suplimentarea cu fibrinogen, prin administrare de
plasma proaspata sau crioprecipitat, singure sau in combinatie cu transfuzie
plachetara.

Dupa intreruperea terapiei, trombocitopenia indusa de tirofiban se rezolva dupa o
perioada medie de 2,1 zile (1 - 6 zile), in timp ce trombocitopenia indusa de abciximab
se rezolva dupa o medie de 4,5 zile (1 - 24 zile). Trombocitopenia indusa de inhibitorii
GP llIb/llla este asociata cu cel mai rau prognostic, incluzand rata crescuta de
sangerare la 30 de zile, ischemie recurenta, revascularizatie de urgenta si deces.

Recomandari privind trombocitopenia

- Trombocitopenia semnificativa (< 100000 fig/dL sau scaderea cu > 50% a
numarului de plachete) ce are loc in timpul tratamentului cu inhibitorii GP llb/llla si/sau
heparind (HNF sau HGMM) necesita intreruperea imediata a acestor medicatii (I-C).

- Trombocitopenia severa (< 10000 fig/dL) indusa de inhibitorii GP llb/llla necesita
transfuzie plachetara cu sau fara suplimentare cu fibrinogen prin plasma proaspata sau
crioprecipitat in cazul sangerarii (I-C).

- Intreruperea heparinei (HNF sau HGMM) este obligatorie in cazul TIH suspectat
sau documentat. n cazul complicatiilor trombotice, anticoagularea poate fi realizata prin
DTI (I-C).

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

8. POPULATII SI CONDITII SPECIALE

Anumite populatii speciale necesita consideratii suplimentare privind tratamentul
NSTE-ACS. Urmatoarele grupuri de pacienti sunt la risc substantial de evenimente
cardiace adverse sau necesita strategii terapeutice alternative. Desi, discutate separat,
prezintda o mare suprapunere in cadrul subgrupelor, i.e. multi pacienti varstnici sunt
femei si/sau au disfunctie renala, diabet sau anemie. In acest capitol, vor fi prezentate



cateva consideratii privind aceste populatii. Informatii cuprinzatoare pot fi consultate in
alte materiale.

8.1 Varstnicii

In lume exista o crestere substantiala a populatiei varstnice cu BCI. Desi nu exista o
definitie comuna in ceea ce priveste varstnicul, fie varsta > 65 de ani, fie > 75 de ani
reprezinta doua dintre cele mai comune definitii. Degi aceste separari nete sunt in
general folositoare, trebuie recunoscut ca riscul mortalitatii creste intr-o maniera
continua, curbiliniu cu fiecare decada dupa 50 de ani. De aceea, riscul evenimentelor
cardiace cum ar fi deces, stroke, DVI si insuficienta cardiaca este substantial printre
pacientii peste 75 de ani cu BCI. In SUA, persoanele cu varsta peste 75 de ani
reprezinta doar 6% din populatie, dar determina 37% din totalul internarilor pentru IM
acut si 60% din mortalitatea totala determinata de IM.

In Europa, rata pacientilor > 75 de ani, in registrele cu NSTE-ACS variaza de la 27 la
34,1%. La pacientii > 75 de ani, rata decesului este de cel putin doud ori mai mare
decat la cei < 75 ani. In ciuda proportiei mari a varstnicilor in registre, populatia
varstnica (> 75 de ani) reprezinta mai putin de 10% din pacientii trialurilor recente. Mai
mult, s-a aratat recent ca varstnicii inrolati in trialuri NSTE-ACS au substantial mai
putine co-morbiditati, in mod particular insuficienta renald gi cardiaca, comparativ cu
populatia generala a varstnicilor din aceleasi institutii. Deci, aplicarea datelor din trialuri
care inroleaza predominant pacienti mai tineri la o populatie mai varstnica si mai
bolnava este indoielnica. Pe baza acestor observatii, raportul risc/beneficiu cu oricare
dintre strategiile terapeutice trebuie determinat la varstnici, cu o atentie speciala asupra
sperantei de viata, dorintele pacientului gi co-morbiditati, Thaintea aplicarii strategiei
invazive si a terapiei care creste riscul de sangerare si/sau riscul de insuficienta renala.

8.1.1 Evaluarea diagnostica precoce la varstnic

Prezentarea clinica a NSTE-ACS la varstnic poate fi uneori inselatoare. Varstnicul
poate avea mai frecvent simptome minore si frecvent au simptome atipice sau nu
prezinta durere toracica. Simptomele comune la varstnic sunt dispneea (49%),
diaforesis (26%), greata - varsaturi (24%), sincopa (19%). ECG la varstnicii cu IM este
mai degraba non-diagnostic, fara supra- sau sub-denivelare de ST in 43% din cazuri.
Prezentarea cu insuficienta cardiaca este frecvent comuna, cu pana la 41% din pacienti
avand simptome de insuficienta cardiaca la internare. Deci, printre pacientii varstnici ce
prezinta simptome nespecifice, suspiciunea de NSTE-ACS trebuie mentinuta la un nivel
inalt chiar la pacientii cu semne ECG nespecifice.

8.1.2 Consideratii terapeutice

Riscul de sangerare legat de HGMM este mai mare la pacientii varstnici. Desi s-a
sugerat un efect terapeutic mai bun al HGMM comparativ cu HNF, acesta nu a fost
sustinut dupa modelarea multivariabilelor, ajustandu-le dupa caracteristicile bazale
importante la varstnici vs. pacienti mai tineri. In OASIS-5, pacientii peste 65 de ani au
prezentat o ratd mai mare a complicatiilor hemoragice fata de cei mai tineri, dar cu un
risc semnificativ mai mic de sangerare la fonaparinux fatd de enoxaparina. Meta-
analiza trialurilor cu inhibitorii GP lIb/llla au aratat ca beneficiul terapeutic este mai
scazut pentru pacientii mai varstnici (OR 0,86 la < 60 de ani vs. 0,96 la > 70 ani,
valoarea P de interactiune 0,10), in timp ce sangerarile majore au fost in jur de sau mai
mari de 60%. Totusi, trialul CURE a documentat un beneficiu mai consistent: reducere
absoluta a mortalitatii, IM gi stroke aproximativ 2% la pacientii varstnici (> 65 de ani)
care primesc clopidogrel gi aspirind vs. aspirina singura. Atentia asupra raportului
risc/beneficiu a acestor terapii trebuie individualizata la pacientii varstnici, dependent de
tratamentul si co-morbiditatile existente. Trebuie acordata atentie dozelor de tratament
antitrombotic, tinand cont ca in registrul CRUSADE, s-a aratat ca dozele excesive sunt
frecvent observate la varstnici si duc la o rata semnificativ mai mare a sangerarilor.



Pacientii varstnici sunt mai putin probabil supusi strategiei invazive dupa NSTE-ACS
si analize observationale ajustate au esuat in a demonstra un beneficiu precoce privind
supravietuirea, comparativ cu pacientii mai tineri. Totusi, o analiza de subgrup a unuia
din cele mai mari trialuri randomizate privind strategiile invazive vs. cele conservatoare,
utilizdnd strategii interventionale curente (stenturi si inhibitori GP llb/llla), a aratat un
substantial efect terapeutic in favoarea strategiei invazive (figura 11). Printre pacientii >
75 ani s-a constatat o reducere relativa a riscului de 56% privind mortalitatea si IM non-
fatal. Acesta a fost contrabalansata de o crestere de trei ori a riscului hemoragic major
intraspitalicesc. Desi trialul FRISC - 2 nu a inrolat pacienti peste varsta de 75 de ani,
cea mai mare reducere a mortalitatii si a IM non-fatal a fost observata la pacientii peste
65 de ani pe perioada de 5 ani de supraveghere (24,4 vs. 31,5%, OR 0,77, Cl 0,64 -
0,93; strategie invaziva vs. non-invaziva). Luate impreuna, aceste date sugereaza ca
strategia invaziva este asociata cu un prognostic general pe termen lung mai bun.
Totusi, raportul risc - beneficiu trebuie evaluat cu grija la pacientii varstnici considerati
pentru strategia invaziva de rutind. Devine din ce in ce mai important, cu cresterea
varstei, evaluarea pacientului in vederea selectionarii strategiei si/sau a medicatiei
pentru a minimaliza riscul sangerarii si a prognosticului prost. CICr trebuie calculat
intotdeauna la pacientii varstnici pentru a adapta dozele terapeutice a medicamentelor
cu eliminare exclusiva sau substantial renala (vezi capitolul 8.4 Boala renala cronica).

Recomandari privind varstnicii

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

- Deciziile terapeutice la varstnici trebuie ajustate corespunzator cu speranta de viata
estimata, dorintele pacientului gi co-morbiditatile pentru a minimaliza riscul si a
imbunatati prognosticul legat de morbiditate si mortalitate la aceasta populatie fragila si
cu risc inalt (I-C).

- Pacientii varstnici trebuie considerati pentru strategia invaziva de rutina precoce,
dupa evaluarea atenta a riscului inerent de complicatii legate de procedura, in special
in timpul BPAC (I-B).

8.2 Sex

in general, femeile au primul lor eveniment cardiovascular in medie cu 10 ani mai
tarziu decéat barbatii. De aceea, in NSTE-ACS, sunt mai varstnice si au co-morbiditati,
inclusiv insuficientd renald si insuficientéd cardiaca. In registrele din Europa, varsta
medie a femeilor cu NSTE-ACS a fost cu 6 ani mai mare decéat a barbatilor (71 vs. 65
ani). In medie, 45% din femei si 20,5% din barbati au avut > 75 ani. Diabetul a fost mai
frecvent la femei decéat la barbati (26 vs. 22%). Totusi, alti factori de risc au fost
distribuiti in mod egal la femei si la barbati. Intr-un registru de 201114 pacienti la primul
IM, analiza multivariata a aratat ca femeile mai tinere au avut o mortalitate cu 25% mai
mare la 30 de zile comparativ cu a barbatilor. Totusi, sexul nu a fost un predictor
independent al supravietuirii la un an. Interactiuni intre varsta si sex observate in
mortalitatea/caz pe termen scurt poate fi explicata de cresterea mortalitatii
prespitalicesti la barbati.
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Figura 11. Prognosticul clinic al pacientilor stratificati pe varste (strategii invazive vs.
non-invazive) din trialul TACTICS-TIMI-18420 Reprodus cu permisia.

Figura 11Lex: Figura 11

OR pentru Deces; Infarct miocardic; Deces sau infarct miocardic non-fatal; deces
infarct miocardic sau reinternare pentru sindrom coronarian acut la 6 luni la pacientii cu
angina instabila si infarct miocardic fara supradenivelare de ST. Datele sunt stratificate
pe grupe de varsta < 55 ani (n = 716), > 55 - 65 ani (n = 614), > 65 - 75 ani (n = 612) si
> 75 ani (n = 278). Linia intrerupta indica punctul estimat pentru endpointul primar
printre toti pacientii * P = 0,010, t P = 0,05

Totusi, intre barbatii si femeile de varsta inaintata rata mortalitatii a fost similara dupa
ajustarea pentru co-morbiditati. Conform analizei trialului GUSTO-2B femeile cu NSTE-
ACS au avut o mortalitate semnificativ mai mare la 30 de zile decét barbatii si rate
similare de reinfarctare. Intr-un subgrup cu angina instabila, sexul feminin a fost asociat
cu un efect protector independent.

Este mai putin probabil ca femeile cu NSTE-ACS sa primeasca terapie bazata pe
dovezi, incluzand proceduri diagnostice. In registrele europene, femeile au fost
insuficient tratate comparativ cu barbatii, in special in termeni de ICP (24,4% pentru
barbati vs. 22,9% pentru femei), prescriere de clopidogrel (49% pentru barbati vs. 39%
pentru femei) si prescrierea inhibitorilor de GP IIb/llla (24,8% pentru barbati vs. 23,8%
pentru femei). Recomandarea revascularizatiei, percutane sau chirurgicale, a fost
semnificativ mai scazuta pentru femei. Pentru majoritatea terapiilor, nici pentru cele
moderne, nu a existat nici un efect terapeutic diferit in functie de sex. Totusi, in ceea ce
priveste inhibitorii de GP IIb/llla si revascularizatia precoce (fie ICP, fie BPAC), cateva
trialuri au raportat mai multe evenimente adverse la femei, in special cele cu risc mai
scazut. Datele din registre nu sugereaza ca genul ar fi un factor independent de risc
nefavorabil pentru prognostic. De aceea este recomandat ca femeile sa fie evaluate si
tratate similar cu barbatii, cu o atentie speciala asupra factorilor de risc co-morbizi in
NSTE-ACS.

8.2.1 Inhibitorii de GP lIb/llla la femei

O meta-analiza a trialurilor majore privind inhibitorii de GP llb/llla in NSTE-ACS a
aratat o lipsa a efectului terapeutic la femei, cu o interactiune semnificativa intre sex si
tratamentul aplicat, cu un beneficiu terapeutic la barbati. De asemenea, a existat o
semnificativa interactiune terapeutica in favoarea pacientilor troponin-pozitivi. Intr-o
analiza centralizata a trialurilor cu abciximab, nu s-a demonstrat nici o diferenta legata
de sex, in ceea ce priveste riscul nefavorabil major. Femeile au avut o rata mai mare de
sangerare. S-a sugerat ca femeile au mai frecvent BCl non-obstructiva, in care
avantajul terapeutic al agentilor care actioneaza asupra procesului aterotrombotic poate
fi minim. Este recomandat ca utilizarea inhibitorilor de GP llb/llla in NSTE-ACS la femei
sa se adreseze celor troponin pozitive si cu probabilitate mare de BCI.

8.2.2 Revascularizarea si strategia precoce invaziva la femei

In practica contemporana a ICP cu stent si inhibitori de GP lIb/llla, o meta-analiza a
trialurilor randomizate privind abordarea invaziva (cu revascularizare prin ICP sau
BPAC) a aratat o reducere a riscului de mortalitate de 23% la 2 ani (RR 0,77, 95% CI



0,60 - 0,99). Totusi, atunci cand a fost examinat prognosticul femeilor i al barbatilor,
beneficiul terapeutic a fost prezent la barbati (RR 0,68, 95% CI 0,57 - 0,81), in timp ce
la femei nu ar apare nici un beneficiu de la 6 luni la 1 an de supraveghere (RR 1,07,
95% CI 0,82 - 1,41). Atat trialul RITA-3 cat si FRISC-2 au aratat o rata mai mare de
deces si IM non-fatal la femei. in trialul TACTICS-TIMI-18, nu s-a observat nici o
diferenta legata de sex, in ceea ce priveste strategia invaziva. Revascularizatia
comparata cu strategia conservatoare a imbunatatit prognosticul la femei (OR 0,72,
95% C1 0,47 - 1,11) in aceiasi masura ca si la barbati (OR 0,64, 95% CI 0,47 - 0,88; P
= 0,60 pentru interactiunea privind sexul). Beneficiul terapiei invazive a fost mai mare la
femei cu nivel crescut al troponinei T (OR 0,47, 95% CI 0,26 - 0,83). Un prognostic mai
bun pe termen lung s-a demonstrat la femei neselectionate cu strategie invaziva
precoce, comparativ cu barbatii. Totusi, pe o perioada de supraveghere de 5 ani, a
trialului FRISC-2, strategia invaziva nu a imbunatatit prognosticul la femei (21,9 vs.
19,6% rata decesului sau a IM, invaziv vs. conservator (RR 1,12, 95% CI 0,83 - 1,50) in
timp ce la barbati a determinat o imbunatatire semnificativa (19,0 vs. 26,8%) rata
decesului sau a IM, invaziv vs. conservator (RR 0,70, 95% CI 0,59 - 0,86), cu o
interactiune semnificativa intre barbati si femei (P = 0,01). In final, intr-o meta-analiza
mai recenta prin colaborarea Cochrane, femeile au dovedit un prognostic pe termen
lung semnificativ mai bun decét barbatii in termeni de deces si IM (RR 0,73, 95% CI
0,59 - 0,91) pentru strategia invaziva vs. conservatoare, dar cu un hazard precoce.
Aceste rezultate conflictuale sugereaza ca sunt necesare trialuri randomizate adresate
femeilor pentru a stabili daca strategia invaziva de rutind este benefica. Intre timp, este
recomandat ca strategia invaziva precoce de rutina sa fie considerata in primul rand la
femeile cu criterii de risc inalt cum ar fi persistenta ischemiei si nivelul ridicat al
troponinelor, tindnd cont gi de co-morbiditatile existente.

Recomandari pentru femei

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

8.3 Diabetul zaharat

Prezenta diabetului zaharat este un predictor independent a mortalitatii inalte la
pacientii cu NSTE-ACS si este asociat cu un risc de deces de doua ori mai mare
comparativ cu populatia non-diabetica, plasand pacientii diabetici in categoria cu risc
inalt. Pacientii diabetici prezintd mai multe co-morbiditati, inclusiv functie renala
modificatd, insuficienta cardiaca, stroke si boala vasculara generala. In total,
aproximativ 20 - 30% dintre pacientii cu NSTE-ACS au diabet si marea majoritate au
tipul 2 insulino-rezistent. Datele din registre recente realizate in SUA si Europa au
aratat ca rata diabetului zaharat este n crestere la pacientii cu NSTE-ACS si variaza
intre 29 si 35% in Europa. Diabetul este mai frecvent observat la femei decat la barbati
(41,6 vs. 30,7%). Pacientii diabetici sunt mai frecvent hipertensivi (81 vs. 66% la non-
diabetici) si obezi (BMI > 30 este mai frecvent la pacientii diabetici decat cei non-
diabetici, 28,5 vs. 18,6%) si au mai frecvent insuficientd renald (7,2 vs. 2,4% la non-
diabetici). Cand este considerat diagnosticul de diabet zaharat, glicemia bazala
modificata sau toleranta alterata la glucoza, doua treimi din pacientii cu BCI cronica sau
acuta au una din anomaliile de glicoreglare prezentate.

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

Deoarece pacientii cu diabet au un risc mai mare de evenimente nefavorabile, este
recomandata o abordare cuprinzatoare privind preventia primara si secundara.
Controlul stréans al glicemiei prin administrare de insulina IV si glucoza a redus
mortalitatea la un an cu 30% in studiul DIGAMI, la pacientii cu STEMI. Acest beneficiu
s-a extins pana la 39 de luni. Aceste observatii nu s-au confirmat in DIGAMI-2, care,



totusi a aratat ca glicemia este un predictor puternic, independent al mortalitatii pe
termen lung dupa IM la pacientii cu diabet zaharat tip 2, cu o crestere cu 20% a
mortalitati pe termen lung la o crestere cu 3 mmol/L a glicemiei plasmatice.
Cunostintele curente indica faptul ca administrarea IV a insulinei este necesara la
pacientii diabetici cu un nivel crescut al glicemiei la internare, pentru a atinge nivelul
normoglicemic cat mai devreme posibil. Cresteri moderate sau minore ale nivelului
glicemic la internare pot fi controlate cu agenti hipoglicemianti orali. Ulterior, controlul
strict al glicemiei este benefic. Dieta adecvata, modificarea stilului de viata, agentii orali
si insulina pot fi necesari pentru a atinge acest scop. Informatii mai detaliate asupra
acestui aspect sunt prezentate in ghiduri specifice privind managementul diabetului si
boala cardiovasculara.

in cazul angiografiei si/sau a angioplastiei, utilizarea substantei de contrast creste
riscul nefropatiei induse de substanta de contrast (NIC). Ideal, metforminul trebuie
intrerupt cu 24 de ore Tnaintea examinarii sau cel putin in ziua procedurii. Riscul de
acidoza lactica este foarte scazut, dar creste in cazul insuficientei renale. Metforminul
poate fi reintrodus la 48 de ore de la utilizarea substantei de contrast, daca nu s-a
dezvoltat insuficienta renala. Similar, strategia terapeutica invaziva si antitrombotica
potenta este recomandata. Atat trialul FRISC-2 si TACTICS-TIMI-18 a aratat o
reducere cu 22 - 27% a mortalitatii si a IM non-fatal la pacientii diabetici randomizati
pentru strategia invaziva precoce comparativ cu strategia conservatoare. Deci,
strategia invaziva precoce este recomandata pacientilor diabetici cu NSTE-ACS. Cum
multi diabetici au boald multivasculara, BPAC este mai frecvent recomandat conform
trialului BARI. Asteptam trialurile curente care examineaza cea mai adecvata strategie
invaziva pentru diabetici, evaluand DES precum si BPAC. In trialul BARI (care nu a fost
destinat specific NSTE-ACS) a existat un avantaj privind supravietuirea pentru pacientii
cu BCI si boala multivasculara randomizati BPAC fata de cei randomizati pentru ICP.
Trebuie accentuat ca in trialul BARI a fost folosita tehnologie invechita si a fost mai
degraba o comparatie intre ICP fara stent si chirurgie. Utilizarea tehnologiei moderne in
bratul cu ICP poate determina rezultate diferite. Totusi, aceasta nu s-a observat in cel
mai recent trial privind BPAC vs. ICP in populatia diabeticd cu angina instabila
refractara medicamentos, unde supravietuirea la 3 ani nu a fost statistic diferita intre
BPAC (72%) si ICP (8,1%). Acest trial difera de cele anterioare privind ICP vs. BPAC
pentru ca a inrolat doar pacienti refractari la terapia medicamentoasa. Terapiile
contemporane cu stenturi intracoronariene si inhibitorii GP llb/llla au fost aplicate
extensiv, dar nu s-a inregistrat o diferenta semnificativ statistica. Datele din registre au
aratat ca o abordare invaziva precoce cu terapie farmacologica contemporana si
utilizarea extensiva a stenturilor reduce semnificativ mortalitatea intraspitaliceasca,
comparativ cu abordarea conservatoare. Tratamentul medical cu inhibitorii GP lIb/llla la
pacientii diabetici a fost evaluat, de asemenea intr-o meta-analiza. La 6458 pacienti
diabetici inrolati in 6 trialuri cu inhibitori ai GP llb/llla, s-a constatat o reducere a
mortalitatii cu 26% la 30 de zile (6,2 vs. 4,6%, OR 0,74, 95% CI 0,59 - 0,92; P = 0,007),
cum este prezentat in Figura 12.

Trial n Odds ratio and 95% CI Placebo (%) IIb/IIa (%)
| o I

PURSUIT 2163 | [ XX | p = 0,33 | 6,1 5,1
| [ I
| | I

PRISM 687 | [ XX | I p =0,07 | 4,2 1,8
| [ | I
I o | I

PRISM-PLUS 362 | | XX | [ p=0,17 | 6,7 3,6
I Il | I
| o | I

GUSTO IV 1677 | XX p = 0,022] 7,8 5,0
| Il | I
I - | p = 0,51 |

PARAGON A 412 | | XX | | | 6,2 4,6




| p =20,93

I
I
PARAGON B 1157 | | XX | 4,8 4,9
I [ I
I . | I
Pooled 6458 | XX p = 0,007] 6,2 4,6
I [ | I
I I | I I
0 0,5 1 1,5 2
Broslow-Day p = 0,50 IIb/IIa better Placebo better

Figura 12. Efectul tratamentului asupra mortalitatii la 30 de zile printre pacientii
diabetici cu sindroame coronariene acute fara supradenivelare de ST din 6 trialuri
randomizate. Reprodus cu permisia.

Figura 12Lex: Figura 12

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

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

in ciuda dovezilor, rezulti c& pacientii diabetici ncad rdman insuficient tratati
comparativ cu cei non-diabetici. In registrele Europene, revascularizatia (in orice
forma), thienopiridinele si inhibitorii GP IIb/llla au fost mai putin prescrise la diabetici
decat la pacientii non-diabetici, cu un impact clar asupra mortalitatii intra-spitalicesti si
pe termen lung (5,9 vs. 3,2% mortalitate la o luna si 15,2 vs. 7,6% la un an). in plus,
datele din registre au aratat ca prezenta diabetului nu a influentat alegerea strategiei de
revascularizatie. Pentru o revizuire completd a managementului diabetului in boala
cardiovasculara, cititorii sunt indrumati catre ghidul care abordeaza acest subiect.

Recomandari privind diabetul

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

- Pentru a obtine normoglicemia, insulina in perfuzie poate fi necesara la pacienti
selectionati cu NSTE-ACS si cu un nivel inalt al glicemiei la internare (ll1a-C).

- Este recomandata strategia invaziva precoce la pacientii diabetici cu NSTE-ACS (I-
A).
- Pacientii diabetici cu NSTE-ACS trebuie sa primeasca inhibitori ai GP IIb/llla ca
parte a terapiei medicamentoase initiate, care trebuie continuata pana la finalizarea prin
ICP (lla-B).

8.4 Boala renala cronica

Boala renala cronica (BRC) este clasificata in cinci stadii diferite (tabel 9). Functia
renala este cel mai bine evaluata prin RFG corespunzator ecuatiei MDRD, care include
in calcul etnicitatea si sexul. Aceasta trebuie evaluata la toti pacientii cu sau la risc
crescut de BCI. Totusi, in practica zilnica, este utilizat CICr in locul RFG. Un bun
marker surogat pentru disfunctia renala s-a dovedit a fi cystatin C.

8.4.1 Boala renala cronica, marker al riscului de boala coronariana

Conform unui larg registru din SUA, disfunctia renala s-a dovedit a fi destul de
frecventa in populatia generala si este asociatd cu un risc mai mare de mortalitate
cardiovasculara si de orice cauza, care cregte exponential cu scaderea progresiva a
RFG, cu o crestere rapida a evenimentelor la 0 RFG < 60 mL/min/1,73 mp. Riscul de



deces de orice cauza, inclusiv prin boala cardiovasculara, creste pentru un HR ajustat
1,2 - 5,1 de la cea mai mica alterare la cea mai severa alterare a functiei renale, luadnd
ca referinta o RFG > 60 mL/min/1,73 mp. HR ajustate pentru aparitia oricarei suferinte
cardiovasculare au fost de 1,4 si, respectiv, 3,4. Observatii similare au fost notate si in
alte rapoarte, unele din ele confirmand ca prevalenta BCI este inalta in fiecare stadiu al
bolii renale, inclusiv in stadiul | si determina o rata inalta a complicatiilor si o cresgtere de
doua ori mai mare a mortalitatii comparativ cu pacientii fara disfunctie renala.
Prevalenta inaltd a BCI in BRC este determinata incidentei inalte a factorilor de risc
traditionali i non-traditionali, cum ar fi statusul intens pro-inflamator,
hiperhomocisteinemia si statusul pro-trombotic. Diabetul zaharat, care este responsabil
de circa 50% din cauzele disfunctiei renale in stadiu final, este un factor agravant.

Disfunctia renala este frecvent observata in NSTE-ACS ca si in alte forme de BCI.
Este asociatd cu un prognostic mai prost la pacientii cu manifestari clinice ale
aterosclerozei, incluzand NSTE-ACS, STE-ACS si ICP, ca si la pacientii diabetici. n
plus, disfunctia renald este un predictor potent independent al riscului de séngerare la
pacientii cu SCA; cu cat este mai severa disfunctia renald, cu atat este mai mare riscul
de sangerare (figura 13) (vezi capitolul 7.1 Complicatii hemoragice).

Tabelul 9. Stadiile bolii renale cronice, corespunzator National Kidney Foundation

Stadiu Descriere GFR (mL/min/1.73 mp)
Afectare renald cu RFG normald sau crescutd >/= 90
Afectare renald cu scddere usoarda a RFG 60 - 89
Scddere moderatd a RFG 30 - 59
Scddere severd RFG 15 - 29
Insuficientd renala < 15 (sau dializd)
|///] Severe
[
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|

|

|

|

|

|

a |
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Figura 13. Prognosticul intraspitalicesc corespunzator gradului de disfunctie renala
pentru subgrupe de pacienti cu infarct miocardic fara supradenivelare de ST/angina
instabila din registrul GRACE. Heart 2003; 89:1003-1008, reprodus cu permisiunea
BMJ Publishing Group.

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



** P < 0,0001 pentru toate categoriile functiei renale in subgrupul cu infarct miocardic
fara supradenivelare ST/angina instabila.
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Prezenta disfunctiei renale complicd managementul pacientilor cu NSTE-ACS. in
cazul insuficientei renale severe (CICr < 30 mL/min) multe medicamente cu eliminare
exclusiva sau substantiala renala trebuie reduse ca doza, sau sunt contraindicate, in
mod particular HGMM, fondaparinux, bivalirudina si inhibitorii GP lIb/llla. In aceasta
situatie, HNF nu protejeaza impotriva complicatiilor hemoragice, in registrul GRACE
constatandu-se o crestere graduala a riscului de sangerare la administrarea HNF, pe
masura scaderii functiei renale, similar cu cea observata la administrarea HGMM.
Deoarece un risc mult mai scazut de complicatii hemoragice a fost observat in OASIS-5
cu fondaparina comparativ cu enoxaparina, chiar si la pacientii cu insuficienta renala
severa, fondaparind are potentialul de a fi utilizatd in aceasta situatie. Date recente
confirma ca reducerea dozei de eptifibatida poate reduce riscul de sangerare (tabel 10).

Tabelul 10. Recomandari privind utilizarea medicamentelor in boala renala cronica

Medicament Recomanddri in BRC

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

Ramipril*a) Adaptarea dozei este necesard dacd CrCl < 30 mL/min (doza
initiald 1.25 mg zilnic). Doza nu trebuie sd depdseasca
5 mg/zi

Losartan*a) Recomandat pentru tratamentul hipertensiunii sau a

| |
I |
| |
I |
| |
I |
| |
| insuficientei renale in diabetul de tip 2 cu microalbuminurie]
| 50 - 100 mg/zi. Monitorizarea regulatd a balantei |
| electrolitice si a creatininei serice este recomandatd.

| Clopidogrel Nu sunt informatii la pacientii cu insuficientd renald |
| Enoxaparuf In cazul insuficientei renale severe (CrCl < 30 mL/min), fie |
| contraindicatd fie ajustarea dozelor corespunzator |
| indicatiilor specifice tdrii. |
| Fondaparinux Contraindicat in insuficienta renald severd (CrCl < 30 |
| mL/min) . Totusi, cum un risc de sédngerare mult mai scdzut a |
| fost observat in OASIS-5 cu fondaparinux in comparatie cu |
| enoxaparin, chiar si la pacienti cu insuficientd renald

| severd, acest medicament poate fi anticoagulantul de electie |
| pentru aceastd situatie. |
| Bivaliradin Dacd CrCl < 30 mL/min, reducerea ratei de perfuzie la 1.0 |
| mg/kg/h trebuie consideratd. Dacd pacientul este in

| hemodializd, perfuzia trebuie redusd la 0.25 mg/kg/h. Nu |
| este necesard reducerea dozei bolus. |
| |
I |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
I |
| |
I |
| |
I |
| |
I |
| |

Tirofiban Adaptarea dozeil este necesard la pacientii cu insuficienta
renald. Cincizeci la sutd din doza dacd CrCl < 30 mL/min

Eptifibatide Cum 50% din eptifibatide este eliminat prin rinichi la
pacientii cu insuficientd renald, trebuie luate precautii la
pacientii cu insuficientd renald (CrCl < 50 mL/min). Perfuzia

trebuie redusd la 1 micrograme/kg/min la acesti pacienti.
Doza bolus rdmédne neschimbatd la 180 micrograme/kg.
Eptifibatide este contraindicatd la pacientii cu CrCl < 30
mL/min.

Abciximab Nu existd recomanddri specifice privind utilizarea abciximab
sau ajustarea dozei in insuficienta renald. Evaluarea atenta
a riscului hemoragic este necesard inaintea utilizdrii in
insuficienta renala.

Atenolol Este recomandatd injumdtdtirea dozei la pacientii cu CrCl
intre 15 si 35 mL/min (50 mg/zi). Un sfert din doza
(25 mg/zi) recomandatd dacd CrCl < 15 mL/min

*a) Recomandarile sunt indicate acolo unde pot fi respectate. Se presupune ca
aceleasi recomandari sunt valabile pentru alte medicamente din aceiasi clasa
farmacologica, dar aceasta trebuie evaluata specific (alta HGMM, alta statina, IECA si
inhibitor al receptorului angiotensinei.), deoarece 1in cadrul aceleiasi clase
farmacologice, calea de eliminare poate varia. Recomandarile privind utilizarea
medicamentelor listate in acest tabel pot varia dependent de prospectul fiecarui



medicament din tara in care este utilizat. Anumite diferente in prospect pot apare intre
diferite tari.

8.4.2 Nefropatia indusa de substanta de contrast

Disfunctia bazala renala poate creste riscul NIC in cazul angiografiei/angioplastiei.
Riscul NIC este in mod particular crescut la pacientii mai varstnici, diabetici, cu
deshidratare, la injectia unui volum mare a mediului de contrast si la utilizarea
substantelor finalt-osmolare, opus utilizarii substantelor non-ionice cu osmolaritate
scazuta. Hidratarea Tnainte si dupa angiografie si/sau coronarografie este strategia care
s-a dovedit a avea cel mai mare impact in reducerea riscului de NIC. Pacientii care
necesita angiografie si/sau angioplastie trebuie sa primeasca ingrijiri speciale pentru a
reduce sau evita NIC. Protocoalele curente recomanda hidratarea cu 250 - 500 ml de
Clorura de sodiu 0,9% inainte si dupa procedura, cu atentie la pacientii cu istoric de
insuficientd cardiaca. Cantitatea de mediu de contrast trebuie limitatéa la 50 ml pentru
procedura diagnostica. Pentru detectarea NIC evaluarea nivelului creatininei este
necesar timp de trei zile de la injectare.

La pacientii cu disfunctie renalé severa, angiografia gi/sau revascularizarea poate fi
amanata, mai putin in cazul in care clinic este indicata, pentru a reduce riscul de
insuficientad acuta post-interventie. Daca PCI este necesara, aceasta ar trebui amanata
cateva zile dupa angiografie, daca simptomatologia clinicd permite. In cazul PCI pentru
leziunile multivasculare se considera aceasta interventie a fi oportuna. CABG este
asociat cu un risc crescut de disfunctie renala si de aceea raportul risc/beneficiu trebuie
bine cantarit.

8.4.3 Managementul bolii renale cronice la pacientii cu boald coronariana

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

8.4.4 Biomarkerii in boala renala cronica

Cresterea troponinei este uneori descoperita la pacientii asimptomatici cu disfunctie
renald, in special la cei hemodializati, fara a avea o dovada a dezvoltarii unui SCA fara
supradenivelare de segment ST. Aceasta crestere a troponinei poate face dificil
diagnosticul de SCA fara supradenivelare de segment ST in aceste conditii. Oricum,
prognosticul pacientilor cu boald renala cronica este mai prost in cazul cresterii
troponinei independent de clasa anginei.

Recomandari pentru pacientii cu boala renala cronica

- Cl.cr si/fsau RFG ar trebui calculate pentru fiecare pacient spitalizat pentru SCA fara
supradenivelare de segment ST (I-B). Varstnicii, femeile si pacientii cu indice de masa
corporal scazut, merita atentie sporitd caci valori normale ale creatininei serice pot fi
asociate cu un CICr si o RFG mai scazute (I-B).

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



- La pacientii cu CICr < 30 mL/min sau RFG < 30 mL/min/1.73 mp, este recomandata
o atentie sporita la administrarea anticoagulantelor, pana cand doza ajustata este cea
necesara, in timp ce la unii este contraindicata (I-C).

- HNF ajustata in functie de APTT este recomandata cand CICr < 30 mL/min sau
RFG < 30 mL/min/1.73 mp (I-C).

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

- Pacientii cu boala renala cronica cu CICr < 60 mL/min au risc inalt de evenimente
ischemice si ar trebui evaluati invaziv si revascularizati cand este posibil (l1a-B).

- Masuri corecte sunt recomandate Tn scopul reducerii riscului de nefropatie de
contrast (I-B).

8.5 Anemia

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

in acord cu criteriile World Health Organization (hematocrit 39% sau hemoglobina 13
g/dL la barbati si 12 g/dL la femei), anemia poate fi prezenta la 5 - 10% din pacientii cu
SCA fara supradenivelare de segment ST. Statistici cu valori Tnalte de 43% au fost
observate in randul varstnicilor cu IMA, dar numai 4,2% au avut valori ale
hematocritului 30%. intr-un raport recent, anemia a fost observata in 30,6% din cazurile
de SCA, dar numai 5,4% au avut hemoglobina, 10 g/dL.

Anemia in SCA fara supradenivelare de ST este asociata cu prognostic prost. O
meta-analiza recenta care a inclus aproape 40.000 de pacienti cu SCA fara
supradenivelare de ST si SCA cu supradenivelare de ST a aratat ca prognosticul la 30
zile este puternic influentat de nivelul hemoglobinei la admisie. Probabilitatea de moarte
cardiovasculara, IM, sau ischemie recurenta este crescuta la scaderea hemoglobinei
sub 11 g/dL cu un Odds ratio de 1.45 per 1 g/dL, luand grup de referinta nivelul
hemoglobinei de 15 - 16 g/dL. Rata de evenimente cardiovasculare este de asemenea
crescuta la niveluri ale hemoglobinei mai mari de 16 g/dL.391. Aceeasi relatie intre
mortalitate si nivelul hemoglobinei a fost observat in cadrul unui studiu cohorta ce a
inclus 5888 pacienti varstnici urmariti 11 ani in Cardiovascular Health Study. Alte
conditii cum ar fi SCA cu supradenivelare de segment ST, PCl si CAGB au identificat
anemia ca marker de prognostic negativ. Anemia este asociata cu alte co-morbiditati
cum ar fi: varsta inaintata, diabetul zaharat gi insuficienta renala dar gi cu alte conditii
non-cardiovasculare (diateza hemoragica sau neoplaziile) care pot contribui la un
prognostic nefavorabil. Oricum, dupa ajustarea caracteristicilor de baza, o relatie intre
raspunsul la doza si spectrul SCA a fost observat; cea mai caracteristica fiind
hemoglobina indicand un prognostic mai prost. Se pare ca exista o stransa relatie intre
anemie si riscul de moarte cardiovasculara. Anemia cregte frecventa cardiaca si debitul
cardiac, ducand la dezvoltarea hipertrofiei VS si un dezechilibru intre consumul si
cererea de oxigen miocardic. Aceste mecanisme in aditie cu dezechilibrul intre
consumul si cererea de oxigen care apare in cadrul miocardului infarctizat sau ischemic
pot duce la cresterea dimensiunii infarctului, aparitia aritmiilor, pot agrava
hipotensiunea gi eventual inrautati prognosticul. Valoarea de baza a hemoglobinei este
de asemenea un predictor independent al riscului de sangerare, o valoare scazuta a
hemoglobinei avand un risc mai mare atat in cadrul procedurilor care presupun sau nu
risc de séngerare. Astfel, tratamentul modern al SCA fara supradenivelare de segment
ST poate duce la agravarea anemiei datorita cresterii riscului de séngerare, o atentie



deosebita trebuie acordata nivelului de baza al hemoglobinei cand se ia o hotarare
asupra deciziei terapeutice, (vezi sectiunea 7.1 Complicatiile sangerarii)

Recomandari pentru anemie

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

- Toate masurile necesare ar trebui luate in timpul evaluarii initiale pentru a preveni
inrautatirea anemiei prin sangerare (I-B) (vezi sectiunea 7.1 Complicatiile sangerarii).

- Anemia bine tolerata la pacientii cu SCA fara supradenivelare de segment ST nu
indica transfuzia de sange sistematica, ar putea fi considerata doar in cazul in care
este compromis statusul hemodinamic (I-C) (vezi sectiunea 7.1 Complicatiile
sangerarii).

8.6 Arterele coronare normale

O mare parte dintre pacientii cu SCA fara supradenivelare de segment ST au artere
coronare normale sau minime anomalii. Fiziopatologia SCA fara supradenivelare de
segment ST nu este omogena si include mai multe mecanisme: (i) spasm coronarian
(angina Prinzmetal), (ii) placa intramurala complicate cu tromboza acuta si ulterior
recanalizare, (iii) emboli coronarieni si (iv) sindromul X.

La pacientii admisi cu suspiciune de SCA fara supradenivelare de segment ST,
demonstrarea angiografica a arterelor coronare normale sau aproape normale schimba
diagnosticul. Oricum, modificarile de segment ST gi prezenta biomarkerilor la pacientii
cu durere retrosternala tipica si cu artere coronare patente fara leziuni stenotice
semnificative pot fi datorate necrozei miocardice mai mult decéat rezultatelor fals-
pozitive. Aproape 15% dintre pacientii cu SCA fara supradenivelare de segment ST au
artere coronare normale sau minime anomalii. Pare mai frecvent la femei. Placile
aterosclerotice pot fi prezente chiar gi in absenta stenozelor semnificative angiografic si
se pot datora remodelarii peretelui arterial. Prognosticul acestor pacienti este similar cu
cel al pacientilor SCA fara supradenivelare de segment ST si ateroscleroza coronariana
semnificativa si acestia merita tratament antitrombotic optim si preventie secundara cu
agenti antiplachetari si statine. Angina varianta Prinzmetal se refera la un sindrom atipic
de durere cardiaca secundar ischemiei miocardice care nu e precipitat de efortul fizic
sau stresul emotional si este asociat cu supradenivelare tranzitorie de segment ST.
Ipoteza originala care ar sustine vasospasmul coronarian a fost demonstrata
angiografic. Vasospasmul duce la o scadere marcata a diametrului arterelor epicardice
coronare, producand ischemie miocardica severa. Vasospasmul poate aparea in cadrul
stenozelor focale severe, dar cel mai adesea la pacientii cu vase aparent normale
angiografic. Pacientii cu angina varianta tind sa fie mai tineri decat cei SCA fara
supradenivelare de segment ST conventional si de cele mai multe ori sunt mari
fumatori. Simptomele sunt adesea severe si pot fi insotite de sincopa. Atacurile de
angina Prinzmetal tind sa apara intre miezul noptii i ora opt dimineata. Spasmul
arterelor epicardice coronare, datorat ischemiei transmurale este marca diagnostica a
anginei Prinzmetal. Spasmul poate fi spontan sau provocat de acetilcolina sau
ergonovind sau testul de hiperventilatie. Tratamentul anginei Prinzmetal presupune
administrarea de blocante de calciu, demonstrate a fi eficiente in prevenirea spasmului
coronarian, singuri sau in asociere cu nitratii. Acestia ar trebui prescrisi la doza maxima
toleratd si pe termen lung. in cazuri rare, SCA fara supradenivelare de segment ST cu
artere coronare normale sau minime anomalii angiografic poate fi datorat embolismului
coronarian secundar fibrilatiei atriale sau flutterului atrial. Cum fibrilatia atriala este
deseori nediagnosticata clinic, frecventa mecanismului SCA fara supradenivelare de
segment ST poate fi subestimat.

Termenul de "Sindrom X" se foloseste la descrierea pacientilor cu angina precipitata
de efortul fizic, subdenivelare de segment ST la testul de efort si artere coronare non-
obstructive angiografic. Durerea toracica poate creste in frecventa sau intensitate, sau



poate aparea in repaus. Pacientii pot prezenta caracteristici tipice ale anginei instabile.
Prognosticul este de obicei excelent. Cauza acestui sindrom nu este bine definita, dar
cel mai frecvent este asociata cu disfunctie endoteliala dependentad de vasodilatatie
arteriala, scaderea productiei de oxid nitric $i scaderea sensibilitatii la stimularea
simpatica. Sunt tot mai multe evidente care arata ca acesti pacienti au un raspuns
exagerat la durere. Datorita faptului ca prognosticul este excelent, cea mai importanta
terapie este tratamentul simptomatic cu nitrati, beta-blocante si blocante de calciu care
s-a aratat a fi eficient.

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

9. STRATEGII DE TRATAMENT

SCA fara supradenivelare de segment ST imbraca un spectru heterogen de pacienti
cu diverse nivele de risc: mortalitate, IM, sau recurenta DVI. In urmatoarele paragrafe,
o strategie in etape este bazata pe analiza detaliata a datelor stiintifice existente si care
ar putea fi aplicate la majoritatea pacientilor cu SCA fara supradenivelare de segment
ST suspectat. Este de apreciat ca etapele specifice fiecarui pacient poate deriva din
strategia propusa. Pentru fiecare pacient, medicul trebuie sa ia o decizie individuala,
tindnd cont de anamneza pacientului (co-morbiditati, varsta etc.), conditia clinica,
rezultatele evaluarii initiale si optiunile de tratament farmacologic gi non-farmacologic.

9.1 Prima etapa: evaluarea initiala

Durerea toracica sau disconfortul va fi simptomul care indruma pacientul spre
consultatie medicala sau spitalizare. Pacientul cu SCA fard supradenivelare de
segment ST suspectat trebuie evaluat in spital si examinat imediat de un medic
calificat. Durerea toracica comporta o atentie sporita.

Primul pas este evaluarea pacientului fara intarzierea diagnosticului pe care se va
baza strategia de tratament. Criteriile sunt urmatoarele:

- caracteristicile durerii toracice si simptomele orientate in functie de examinarea
clinica;

- evaluarea probabilitatii bolii cardiace ischemice (ex. varsta, factorii de risc, IM
anterior, CAGB, PCI);

- ECG (segmentul ST sau alte anomalii).

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

- SCA cu supradenivelare de segment ST care necesita reperfuzie imediata

- SCA fara supradenivelare de segment ST

- SCA improbabil

Tratamentul pacientilor cu SCA fara supradenivelare de segment ST este acoperit in
respectivul ghid. Evaluarea SCA improbabil trebuie facuta cu precautie si numai cand o
alta explicatie este evidenta (ex. traumatism). Derivatiile ECG aditionale (V3R si V4R,
V7 - V9) ar trebui efectuate, in special la pacientii cu durere toracica persistenta.
Recoltarea analizelor la sosirea pacientului si rezultatele acestora in mai putin de 60
minute ar fi a doua etapa in strategia de evaluare. Acestea includ: troponina I, CK (-
MB), creatinina, hemoglobina gi formula leucocitara. Dupa incadrarea in categoria de
SCA fara supradenivelare de segment ST se va trece la a doua etapa.

9.2 A doua etapa: confirmarea diagnosticului si evaluarea riscului
9.2.1 Confirmarea diagnosticului



Dupa ce pacientul este inclus Tn grupul SCA fara supradenivelare de segment ST se
va incepe tratamentul intravenos si oral conform tabelului 11.

Prima linie de tratament este constituitd de nitrati, beta-blocante, aspirina, clopidogrel
si anticoagulante, in functie de strategia de tratament, terapia invaziva de urgenta sau
conservatoare (vezi a treia etapa).

Conduita va fi bazata pe urmatoarele informatii/date:

- analize de rutina, in special troponina (la prezentare si dupa 6 - 12 ore) si ceilalti
markeri in acord cu diagnosticul (ex. D-dimeri, BNP, NT-proBNP)

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

- Ecocardiografia, MRI, CT, sau imagistica nucleara pentru diagnosticul diferential
(ex. Disectie de aorta, embolism pulmonar)

- Raspunsul la tratamentul antianginos

- Evaluarea scorului de risc

- Evaluarea riscului de séngerare

Pe parcursul acestei etape, alte diagnostice pot fi confirmate sau excluse, cum ar fi
anemia, embolismul pulmonar si anevrismul de aortd (vezi tabelul 4, sectiunea 5.3
Diagnosticul diferential).

9.2.2 Evaluarea riscului

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

Evaluarea riscului reprezinta o componenta importanta in luarea deciziilor si este un
subiect de continua reevaluare. Se evalueaza atat riscul de ischemie céat si de
sangerare. Factorii de risc pentru sangerare si evenimentele ischemice se suprapun
considerabil, astfel incat pacientii cu risc crescut pentru evenimentele ischemice au de
asemenea risc crescut pentru sangerare. Astfel, alegerea terapiei farmacologice (dubla
sau tripla antiagregare, anticoagulante) poate deveni periculoasa, in functie de doza de
medicament. Tn cazul in care este necesard terapia invaziva, abordul vascular este
foarte important din moment ce abordul radial a aratat ca reduce riscul de séngerare
comparativ cu abordul femural. in acest context, o atentie deosebita trebuie acordata
disfunctiei renale, prezenta in randul pacientilor varstnici gi a pacientilor diabetici.

in timpul acestei etape se ia decizia daca pacientul ar trebui sa efectueze cateterism
cardiac sau nu.

| Tabelul 11 M&suri terapeutice primare

I
| Oxigen

4 - 8 L/min dacd saturatia de oxigen este 90%

Nitrati Sublingual sau intravenos (atentie dacd TA sistolicd, 90

nmHg)

Aspirina Doza initiald de 160 - 325 mg formula gastrorezistenta
urmatd de 75 - 100 mg/zi (administrarea intravenoasd este

acceptatad)

Clopidogrel Doza de incdrcare 300 mg (sau 600 mg pentru instalare

rapidd a actiunii) urmatd de 75 mg zilnic

Anticoagulante Diferite optiuni dependente de strategie:

- HNF bolus intravenos 60 - 70 IU/kg (maxim 5000 IU)
urmatd de infuzie 12 - 15 IU/kg/h (maxim 1000 IU/h)
titrare in functie de aPTT 1.5 - 2.5

- Fondaparinux 2.5 mg/zi subcutanat

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

- Dalteparina 120 IU/kg de 2 ori/zi subcutanat

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

- Bivalirudin 0.1 mg/kg bolus urmatd de 0.25 mg/kg/h

Morfina 3 - 5 mg intravenos sau subcutanat, depinzand de



severitatea durerii.

Beta-blocante po Dacd existd tahicardie sau hipertensiune fdrd semne de

insuficientd cardiaca

Atropina 0.5 - 1 mg intravenos dacd existd bradicardie sau reactie

\
\
\
\
\
\
I vagalad
\

9.3 A treia etapa: strategia invaziva

Cateterismul cardiac este indicat in scopul prevenirii complicatiilor precoce si/sau sa
imbunatateasca prognosticul pe termen lung (figura 14). Timpul péna la evaluarea
invaziva trebuie cantarit in functie de riscul celor trei categorii: strategia conservatoare,
invaziva precoce si invaziva de urgenta.

| 1. Primul contact| | 2. Diagnostic/ | | 3. Strategia
| | | evaluarea riscului] | invaziva

| De urgenta

|

|- Durerea toracica
|persistentd/
|recurentd cu/fard
|modificari de ST
|sau T negative

| Alte diagnostice | |rezistente la
| | |tratamentul
~ |lantianginos
|- Simptomatologia

I

I |de insuficienta
I |cardiacd sau

I |instabilitate

| |hemodinamica

I |- Aritmii

I ->|amenintdtoare de
I | |viatd (FV, TV)
I

I

I

I

I

| I
| Confirmarea [==> |
I | | Precoce (< 72 ore)

| Evaluarea |
| initiala |
|
|- Durerea toracical
|- Simptomatologia |
|bazatd pe |
|examinarea clinica]
|
|
|
|
|
|

| SCA |
->| posibil|->|- Durerea |

| | |toracica |
|- Simptomatologial
|bazatd pe |
|examinarea
|clinica
|- Istoric de BCI
|- ECG
| (supradenivelare
|de ST sau alte
|anomalii)

|- Troponina
|crescuta

|- Modificdri de ST
|sau T (simptomatice
|sau asimptomatice)
|- Dz

|- Disfunctie renald
| (RFG < 60
ImL/min/1.73 mp)

|- Scdderea FEVS

I
I
I
I
I
|- Istoric de BCI
I
I
I
I
I
| 1< 40%
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I

|- ECG

| (supradenivelare
|[de ST sau alte
|anomalii)

|- Angina precoce
|postinfarct

|- IM in antecedente
|- PCI in ultimele
|6 luni

|- CAGB in
|antecedente

|- Scor de risc
|GRACE intermediar
|pédnd la inalt

| | | Fédrd/electivad
\Y =>|
| SCA cu supradenivelare]| |- Fard recurenta
| de segment ST | |durerii toracice
| | |- Fdrd semne de
|insuficientad
|cardiaca
|- Fdra modificari
|ECG (la venire si
|6 - 12 ore)
|- Fard cresterea




|troponinei (la
|venire si 6 - 12
|ore)

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

9.3.1 Strategia conservatoare

Pacientii incadrati in aceasta categorie pot fi priviti ca pacienti cu risc scazut si nu
trebuie indrumati spre evaluarea invaziva precoce:

- fara recurenta durerii toracice

- fara semne de insuficienta cardiaca

- fara modificari la ECG initial sau ECG ulterior (6 - 12 h)

- fara cresterea troponinei (la admitere sila 6 - 12 h)

Riscul scazut este asociat cu un score-risc (vezi sectiunea 5.4 Stratificarea riscului)
care suporta o terapie conservatoare. Managementul acestor pacienti se suprapune cu
evaluarea bolii cardiace stabile. Dupa externare, un test de stres pentru inducerea
ischemiei este util in luarea deciziilor ulterioare. Pacientii care nu indeplinesc criteriile
mai sus mentionate ar trebui sa efectueze cateterism cardiac.

9.3.2 Strategia invaziva de urgenta

Strategia invaziva de urgenta ar trebui aplicatéd pacientilor cu risc de dezvoltare de
necroza miocardica importanta care ar putea scapa ECG-ului (ex. ocluzia arterei
circumflexe) sau care au risc crescut de progresie a ocluziei vasului. Acesti pacienti
sunt caracterizati de:

- angina refractara (presupunand IM fara supradenivelare de ST)

- angina recurenta in ciuda tratamentului antianginos asociata cu subdenivelari de
segment ST (> 2 mm) sau unde T ample negative

- semne clinice de insuficienta cardiaca sau instabilitate hemodinamica ("soc")

- aritmii amenintatoare de viata (fibrilatie ventriculara sau tahicardie ventriculara).

in completarea medicatiei prezentate in tabelul 11, inhibitorii de glicoproteina Ilb/Illa
(tirofiban, eptifibatide) ar trebui adaugati pacientilor simptomatici in timpul
cateterismului.

9.3.3 Strategia invaziva precoce

Multi pacienti raspund initial la tratamentul antianginos, dar prezinta risc crescut si
necesita angiografie precoce. Timpul depinde de circumstantele locale, dar ar trebui
efectuatd in mai putin de 72 ore. Urmatoarele caracteristici indica pacientii care ar
trebui sa efectueze angiografie precoce de rutina:

- niveluri crescute ale troponinei

- modificari In dinamica ale segmentului ST sau a undei T (simptomatice sau
silentioase)

- Diabet zaharat

- Reducerea functiei renale (RFG, 60 mL/min/1.73 mp)

- FEVS scazuta, 40%

- Angina precoce postinfarct

- PClin ultimele 6 luni

- CAGB anterior

- Risc-score intermediar-inalt (tabelul 5)

Inhibitorii de glicoproteina IIb/llla (tirofiban, eptifibatide) ar trebui adaugati
tratamentului standard anterior cateterismului in cazul nivelurilor crescute ale
troponinei, modificarilor in dinamica ST/T, in cazul pacientilor cu diabet zaharat
excluzand un risc crescut de sangerare. Decizia privind timpul de efectuare a
cateterismului trebuie continuu reevaluata si modificata in functie de evolutia clinica.

9.4 A patra etapa: modalitati de revascularizare



Daca angiografia nu arata stenoze coronariene critice pacientul va primi terapie
medicamentoasa. Diagnosticul de SCA fara supradenivelare de segment ST poate fi
reconsiderat si acordatd o atentie deosebitd altor cauze ale simptomelor de la
prezentare Tnainte ca pacientul sa fie externat. Oricum, absenta leziunilor critice nu e o
regula daca prezentarea clinica sugereaza durere toracica de origine ischemica si
biomarkerii sunt pozitivi. In aceasta situatie pacientii ar trebui s& primeasca tratament
corespunzator recomandarilor SCA fara supradenivelare de segment ST.

Recomandarile pentru revascularizare in SCA fara supradenivelare de segment ST
sunt similare cu cele pentru procedurile de revascularizare elective. La pacientii cu
boala univasculara, PCI cu stent pe vasul incriminat este prima optiune. La pacientii cu
boala multivasculara, decizia de PCl sau CAGB trebuie individualizata. Abordarea PCI
cu stent pe vasul incriminat urmata de CAGB electiv poate fi avantajoasa la unii
pacienti. Tratamentul anticoagulant nu ar trebui schimbat pentru PCI. La pacientii tratati
anterior cu fondaparinux, HNF ar trebui adaugatd inaintea PCIl. La pacientii tratati
anterior cu tirofiban sau eptifibatide, perfuzia trebuie mentinutd pe tot parcursul
interventiei. Pacientii netratati cu inhibitori de GP IIb/llla ar fi de preferat sa primeasca
abciximab Tnaintea PCI. Sunt mai putine evidente privind utilizarea de eptifibatide sau
tirofiban Tn acest caz.

Daca este planificat CAGB, clopidogrelul ar trebui intrerupt cu 5 zile inainte, daca
conditia clinica si leziunile angiografice permit. Daca leziunile angiografice nu permit
optiuni de revascularizare, ar trebui intensificat tratamentul medical si masuri de
preventie secundara ar trebui instituite.

9.5 A cincea etapa: externarea si managementul postexternare

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

Externarea depinde se starea clinica si de leziunile angiografice prezente. Pacientii
cu SCA fara supradenivelare de segment ST ar trebui spitalizati cel putin 72 ore dupa
stentarea cu succes pe vasul incriminat. Modificarea agresiva a factorilor de risc ar
trebui realizata la toti pacientii diagnosticati cu SCA fara supradenivelare de segment
ST (vezi sectiunea 6.5 Managementul pe termen lung).

10. MASURI DE INDEPLINIT

In ciuda prezentei ghidurilor europene si nationale, exista diferente mari in ceea ce
priveste aderenta la aceste ghiduri atat in cadrul aceleiasi tari cat si intre tari. Exista
variatii mari privind procedurile de diagnostic si de stratificare a riscului. De asemenea,
exista variatii mari in aplicarea tratamentului medical si interventional si in selectia
pacientilor pentru strategiile terapeutice specifice. Aceste variatii in aplicarea strategiilor
bazate pe evidente atat in cadrul aceleiasi tari cat si intre tari sunt asociate cu diferente
in ceea ce priveste rezultatele.

Registrele unor studii au examinat relatia intre strategiile de tratament bazate pe
dovezi si rata evenimentelor si au considerat ca imbunatatind aderenta la ghiduri vor
imbunatati rezultatele pacientilor. Astfel, prioritatea o are Tmbunatatirea ghidurilor
bazate pe evidente. Publicarea ghidurilor poate avea un impact limitat asupra calitatii
de ingrijire daca revizuitorii locali $i nationali nu adopta masurile de indeplinit. Un abord
sistematic, multidisciplinar combina educatia si identificarea problemelor logistice. Un
tratament bine structural asociat cu un proces de monitorizare continua pot imbunatati
rezultatele.



Calitatea este un concept relativ care cere compararea performantelor intre diverse
standarde. Standardul de ingrijire este o consecintd a unui numar larg de decizii si
actiuni individuale pentru fiecare pacient. Estimarea calitatii se bazeaza pe indicatori
masurabili si relevanti pentru starea de sanatate si pentru pacient. Pentru a permite
comparatii intre centre, indicatorii de performanta trebuie bine definiti si standardizati.
Masuratorile trebuiesc efectuate in cadrul populatiilor similare, cu ajustarea riscului.
Acestea cer caracteristicile individuale ale riscului pacientului, un model adecvat si
comparatii statistice. in general estimarea calitatii de ingrijire a pacientului cere
evaluarea procesului de ingrijire (de ex. rata de utilizare a medicamentelor si a
interventiilor cu Clasa |-A de recomandare) mai mult decét aparitia ocazionala a
evenimentelor mortalitate sau DVI. Estimarea ratelor de mortalitate si IM cere un numar
mare de pacienti si lungi perioade de observatie. Estimarea calitatii poate fi aplicata
individual, la nivel de spitale, regiuni sau natiuni. Oricum, pentru ca indicatorii de
performantd sa schimbe procesul de ingrijire, ei trebuie sa fie aplicati constant, ferm si
sa fie bazati pe date actuale decat pe performante istorice. Astfel, este necesara
repetarea continud a masurilor si raspunsul individual al centrelor de ingrijire. Pentru
pacientii cu SCA, datele CARDS (disponibile pe http//:www.escardio.org) sunt
standardizate ESC si UE recomandate pentru calitatea dezvoltarii. Datele CARDS sau
datele nationale similare cu monitorizare continua pentru tratamentul pacientilor cu
SCA au fost implementate intr-un numar mare de tari europene. Aceste date prezinta
variatii Tn cadrul aceleiasi tari sau intre tari diferite. Aceste programe continue au
contribuit la imbunatatirea standardelor de ingrijire gi a rezultatelor. in prezent, cei mai
folositori indicatori de performanta din centrele individuale pentru monitorizarea i
imbunatatirea standardelor de ingrijire a SCA fara supradenivelare de segment ST
includ urmatoarele:

- Clasa | - recomanda antiagregarea si anticoagularea, folosirea aspirinei,
clopidogrelului si HNF/HGMM (enoxaparina)/fondaparinux/bivalirudina; folosirea
inhibitorilor de GP llb/llla Thainte si/sau Tn timpul PCI precoce.

- Clasa | - recomanda terapia interventionala: procedurile invazive precoce pentru
pacientii cu risc intermediar mare

- Stratificarea riscului: de utilizat masurile de tratament la populatia tinta in functie de
stratificarea riscului (folosind scorurile de risc), in absenta contraindicatiilor.

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

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

Recomandari pentru indicatorii de performanta

- Dezvoltarea sistematica a programelor regionale gi/sau nationale pentru indicatorii
de performanta si oferirea feedbackului de la nivelul spitalelor este puternic incurajata
(I-C).

11. ABREVIERI



- ACC (American College of Cardiology)

- ACE inhibitors (Angiotensin-converting enzyme inhibitors)
- ACS (Acute coronary syndrome)

- ACT (Activated clotting time)

- ADP (Adenosine diphosphate)

- AHA (American Heart Association)

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

- A-V (Atrioventricular)

- BMS Bare metal stent

- BNP (Brain natriuretic peptide)

- CABG (Coronary bypass graft surgery)

- CAD (Coronary artery disease)

- CARDS (Cardiology Audit and Registration Data Standards)
- CCS (Canadian Cardiovascular Society)

- Cl (Confidence interval)

- CIN (Contrast-induced nephropathy)

- CK (Creatinine kinase)

- CKD (Chronic kidney disease)

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

- CPG (Committee for Practice Guidelines)

- CrClI (Creatinine clearance)

- CT (Computed tomography)

- cTnTor cTnl (Cardiac troponin Tor cardiac troponin I)
- DES (Drug-eluting stent)

- dL (decilitre)

- DPG (Diphosphoglyceric)

- DTI (Direct thrombin inhibitor)

- DVT (Deep vein thrombosis)

- e.g. (for example)

- ECG (Electrocardiogram)

- EDTA (Ethylenediamine triacetic acid)

- EF (Ejection fraction)

- ESC (European Society of Cardiology)

- EU (European Union)

- Factor-Xa (Activated factor-X)

- GFR (Glomerular filtration rate)

- GP lIb/llla inhibitors (Glypoprotein lIb/llla inhibitors)
- Hct (Haematocrit)

- HDL (High-density lipoprotein)

- HIT (Heparin-induced thrombocytopenia)

- HR (Hazard ratio)

- hsCRP (High-sensitive C-reactive protein)

- i.e. (that is)

- INR (International normalized ratio)

- lU (International units)

- kg (kilogram)

- LBBB (Left-bundle branch block)

- LDL (Low-density lipoprotein)

- LMWH (Low molecular weight heparin)

- LV (Left ventricular)



- LVEF (Left ventricular ejection fraction)

- MB (Myocardial band)

- MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

- METS (Metabolic equivalents)

- mg (milligram)

- MI (Myocardial infarction)

- mL (millilitre)

- mm (millimetre)

- MPO (Myeloperoxidase)

- MRI (Magnetic resonance imaging)

-mV (millivolt)

- NNT (Numbers needed to treat)

- NSAID (Non-steroidal anti-inflammatory drug)

- NSTE-ACS (Non-ST-elevation acute coronary syndromes)
- NSTEMI (Non-ST elevation myocardial infarction)
- NT-proBNP (N-terminal pro-hormone brain natriuretic peptide)
- OR (Odds ratio)

- PCI (Percutaneous coronary intervention)

- PDA (Personal digital assistant)

- PF4 (Platelet factor 4)

- RR (Risk ratio)

- STE-ACS (ST-elevation-acute coronary syndrome)
- STEMI (ST-elevation myocardial infarction)

- t-PA (Tissue plasminogen activator)

- TVR (Target vessel revascularization)

- UFH (Unfractionated heparin)

- ULN (Upper limits of normal)

- VKA (Vitamin K antagonist)

- VF (Ventricular fibrillation)

- VT (Ventricular tachycardia)

- VTE (Venous thrombo-embolism)

12. ACRONIME DE TRIALURI

ACUITY (Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage
strategy)

ACUTE-2 (Antithrombotic Combination Using Tirofiban and Enoxaparin)

ASPIRE (Arixtra Study in Percutaneous Coronary Interventions)

BARI (Bypass Angioplasty Revascularisation Investigation)

CAPRIE (Clopidogrel vs. Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic
Events)

CAPTURE (Chimeric 7E3 Antiplatelet Therapy in Unstable Angina
Refractory to Standard Treatment)

CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)

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

CRUSADE (Can Risk Stratification of Unstable Angina Patients
Suppress Adverse Outcomes with Early Implementation of the
ACC/AHA Guidelines)

CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recur-rent
Events)
DIGAMI (Diabetes Mellitus, Insulin Glucose Infusion in Acute

Myocardial Infarction)



EARLY-ACS (Early Glycoprotein lIb/llla Inhibition in patients with
Non-ST-segment Elevation Acute Coronary Syndromes)

ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet lIb/llla Receptor with
Integrilin Therapy)

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

FRISC (Fast Revascularisation during InStability in Coronary
artery disease)

FRISC-2 (Fragmin and Fast Revascularisation during InStability in
Coronary artery disease Il)

GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)

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

GUSTO-2 (Global Use of Strategies To open Occluded coronary arteries
)

GUSTO-4 (Global Utilization of Strategies To open Occluded coronary
arteries 1V)

GUSTO-4-ACS (Global Utilization of Strategies To open Occluded coronary
arteries trial IV in Acute Coronary Syndromes)

HINT (Holland Interuniversity Nifedipine/metopropol Trial)

HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation study)

ICTUS (Invasive versus Conservative Treatment in Unstable Coronary
Syndrome)

IMPACT-2 (Integrilin to Minimize Platelet Aggregation and Coronary
Thrombosis Il)

INTERACT (Integrilin and Enoxoparin Randomized Assessment on Acute
Coronary Syndrome Treatment)

IONA (Impact of Nicorandil in Angina)

ISAR (Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen)

ISAR-COOL (Intracoronary Stenting With Antithrombotic Regimen
Cooling-Off)

ISAR-REACT-2 (Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Rapid
Early Action for Coronary Treatment 2)

MATE (Medicine vs. Angiography in Thrombolytic Exclusion)

MINAP (National Audit of Myocardial Infarction Project)

OASIS (Organization to Assess Strategies for Ischaemic Syndromes
pilot study)

OASIS-5 (Organization to Assess Strategies in Acute Ischemic
Syndromes 5)

OASIS-6 (Organization for the Assessment of Strategies for Ischemic
Syndromes 6)

PRISM (Platelet Receptor Inhibition in Ischaemic Syndrome
Management)

PRISM-PLUS  (Platelet Receptor Inhibition in Ischaemic Syndrome
Management in Patients Limited by Unstable Signs and
Symptoms)

PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection
Therapy trial)

PURSUIT (Platelet Glycoprotein lIb/llla in Unstable Angina; Receptor
Suppression Using Integrilin Therapy)

RESTORE (Randomized Efficacy Study of Tirofiban for Outcomes and
Restenosis)

RITA-3 (Randomized Intervention Trial of unstable Angina 3)



STEEPLE (The Safety and Efficacy of Enoxaparin In PCI Patients In
International Randomized Evaluation)

SYNERGY (Superior Yield of the New strategy of Enoxa-parin,
Revascularization and Glycoprotein Ilb/llla inhibitors)

TACTICS-TIMI-18 (Treat Angina with Aggrastat and Determine Cost of Therapy
with an Invasive or Conservative Strategy)

TARGET (Tirofiban and Reopro Give Similar Efficacy Outcomes)

TENACITY (Tirofiban Novei Dosing vs. Abciximab with Evaluation of
Clopidogrel and Inhibition of Thrombin Study)

TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction)

TIMI-11A (Thrombolysis in Myocardial Infarction Phase 11A)

TIMI-11B (Thrombolysis in Myocardial Infarction Phase 11B)

TIMI-3B (Thrombolysis in Myocardial Ischaemia Phase lll)

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



