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UPDATES IN CARDIOLOGY

Insuficienta cardiacd cu fraclie de ejeclie prezervata
(date din Registrul Duke pentru Boli cardiovasculare)
Acest studiu a investigat caracteristicile si prognosticul
pacientilor cu insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie
prezervatd (HFpEF) si angina pectorald (AP).

AP este un predictor de evenimente adverse la paci-
entii cu insuficienta cardiacd cu FE redusa. Implicatiile
AP in HFpEF sunt necunoscute. Datele pacientilor au
provenit din registrul de Boli Cardiovasculare DUKE
care a analizat pacienti cu HFpEF (FE 250%), care au
efectuat angiografie coronariana in Centrul Duke Uni-
versity Medical Center pe perioada anului 2000 pand in
2010, cu si fara AP in ultimele sase sdptdmani.

Obiectivul primar a fost timpul pana la primul eve-
niment major advers cardiovascular deces/infarct mio-
cardic (IM)/revascularizare miocardicd/accident vas-
cular cerebral (evenimente adverse majore cardiace
[MACE]) si obiective secundare de moarte/IM/ revas-
cularizare, accident vascular cerebral, moarte si morta-
litate de cauza cardiovasculara/ spitalizare de cauza car-
diovasculard au fost analizate folosind metoda Kaplan-
Meier.

In Registrul Duke, 3517 de pacienti au indeplinit cri-
teriile de includere si 1402 (40%) au avut AP. Pacientii
cu AP au fost pacienti cu mai multe comorbiditati si
cu proceduri de revascularizare miocardica anterioare,
comparativ cu pacientii fara AP. Pacientii cu AP au pri-
mit statistic semnificativ mai frecvent beta-blocante, in-
hibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, nitrati
si statine (p <0,05). In analiza neajustati, pacientii cu
AP au avut risc crescut de MACE si moarte/IM/revas-
cularizare miocardicd (ambele p <0,001), rate mai mici
de deces si moarte/IM (ambele p <0,05) si rate similare
de deces/IM/accident vascular cerebral si deces cardi-
ovascular/spitalizare de cauza cardiovasculard (ambele
p >0,1).

Dupa ajustare prin analiza multivariabila, pacientii
cu AP au rdmas la risc crescut de MACE (risc relativ
[HR]: 1,3 interval de incredere 0,95% [CI]: 1,17-1,45)
si de moarte/IM/revascularizare (HR: 1,29 0,95% CI:
1,15-1,43), dar au fost la risc similar pentru alte obiec-
tive (p >0,06). In concluzie, autorii afirmi ci AP la
pacientii cu HFpEF si cu antecedente de boala corona-
riana este frecvent intalnita in ciuda terapiei medicale
si este asociatd in mod independent cu risc crescut de
MACE ca urmare a revascularizdrii miocardice cu risc
similar de deces, IM si spitalizare.

Robert J. Mentz, Samuel Broderick, Linda K. Shaw,
Mona Fiuzat, Christopher M. O’Connor, Durham, Heart
Failure With Preserved Ejection Fraction, ] Am Coll Car-
diol 2014;63:251-8

Teste de provocare a spasmului coronarian

Spasmul coronarian reprezinta o etiologie importanta a
anginei pectorale si de multe ori este trecut cu vederea.
Desi spasmul coronarian sau angina Prinzmetal au fost
considerate afectiuni benigne, studii contemporane au
aratat ca aceste afectiuni pot duce la rezultate cu prog-
nostic asociat defavorabil, inclusiv sindrom coronarian
acut, aritmie si moarte.

Diagnosticul final de spasm coronarian poate fi une-
ori dificil, avAnd in vedere caracterul trecator, variabil
al simptomelor.

Numerosi agenti medicamentosi au fost descrisi pen-
tru testele de provocare. Rapoartele actuale sugereaza ca
testele de provocare sunt relativ sigure si cu toate aces-
tea existd rapoarte mai vechi privind spasmul refrac-
tar si spasmul recurent implicand ischemie prelungita,
infarct miocardic si moarte. Un studiu observational
recent a evaluat 1244 de pacienti cu angina vasospas-
ticd care au fost supusi testelor de provocare intraco-
ronariene (40% ergonovind, 57% acetilcolina, 2% er-
gonovina si acetilcolina, 1% altele). Incidenta globald
a complicatiilor aritmice a fost de 6,8%, care este com-
parabild cu 7,0% din timpul evenimentelor spontane de
angina. Studiile au raportat o rata de 5,5%, mai mare de
evenimente adverse cardiovasculare pe o perioadd de
urmarire de 32 de luni.

Dupd ajustare prin analiza multivariabild, spasmul
mixt la nivel multivascular (focal si difuz) a fost predic-
tor de evenimente cardiovasculare adverse importante
(hazard ratio ajustat: 2,84; interval de incredere 95%:
1.43-6.03, p <0,01), dar aritmiile declansate de catre
testele de provocare a spasmului coronarian definite ca
tahicardie ventriculard, fibrilatie ventriculard si bradi-
cardia nu au diferit semnificativ statistic.

Initial, ghidurile editate de catre Colegiul American
de Cardiologie /American Heart Association sprijineau
utilizarea limitata a testelor de provocare pentru spasm,
insd cu toate acestea ghidurile actuale nu mai tin cont
de aceastd specificare (de exemplu, invaziv vs neinva-
ziv, ergonovina vs acetilcolina etc).

Testele de provocare sunt eficiente pentru diagnosti-
cul spasmului coronarian. Testarea ar putea fi adecvata
in sali corespunzitor echipate cu medici cu experientd,
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la pacienti fara stenoze coronariene semnificative, cu
suspiciune de angina variatd, asa cum este subliniat in
algoritmul recomandat in acest articol. Atat ergonovi-
na, cat si acetilcolina par a avea rezulate comparabile
de diagnosticare a spasmului coronarian. Cu testul de
provocare cu ergonovina testata intracoronarian, mai
degraba decét intravenos este utila identificarea arterei
vasospastice vinovate si permite tratarea spasmului re-
fractar.

Melody Zaya, Puja K. Mehta, C. Noel Bairey Merz.
Provocative Testing for Coronary Reactivity and Spasm.
J Am Coll Cardiol 2014;63:103-9

Terapia de reperfuzie a accidentului cerebral
ischemic $i a infarctului miocardic acut: asema@ndri
$i deosebiri

Evolutia terapiei de reperfuzie in infarctul miocardic
acut si in accidentul vascular cerebral ischemic are mul-
te similitudini: tromboliza este superioara terapiei pla-
cebo, tromboliza intra-arteriald nu este superioara celei
intravenoase (iv), interventiile facilitate au o valoare
indoielnicd si restabilirea mecanicd a fluxului sanguin
directa, fara trombolizd este doveditd (infarctul mio-
cardic) sau promititoare (accident vascular cerebral)
pentru a fi superioara trombolizei, dar numai atunci
cand a inceput cu minima sau fara nicio intarziere.

Cu toate acestea, exista, de asemenea, diferente sub-
stantiale. Trombectomia directd pe cateter in acciden-
tul vascular cerebral ischemic este mai dificila decét
angioplastia primard in infarctul miocardic cu supra-
denivelare de ST [STEMI] din mai multe motive: fe-
reastra de timp mai scurtd pentru reperfuzia clinica,
nevoia unei abordari multidisciplinare emergente din
primul contact medical, tortuozitatea vaselor cerebrale,
fragilitatea vaselor, lipsa dovezilor disponibile cu privi-
re la dozaj sila combinatia de medicatie antitrombotica
peri-procedurala, riscul de hemoragie intracraniand,
rolurile neclare ale trombolizei si a interventiilor me-
canice, numarul mai mic de pacienti pretabili la astfel
de interventii si, astfel, o curbé de invatare a personalu-
lui mai mare pentru aceste proceduri. Astfel, incepand
programul interventional al accidentului vascular cere-
bral acut acesta necesita un timp de invatare si discipli-
nd mult mai lung.

Studii clinice randomizate au comparat diferite stra-
tegii de reperfuzie cu rezultate similare in accidentul
vascular cerebral ischemic si STEMI. Astfel, s-ar putea
astepta ca in viitor sa apard un viitor studiu randomi-
zat care si compare trombectomia directd (primara)
pe cateter vs tromboliza iv care sd arate superioritatea
interventiilor mecanice dacé acestea ar fi initiate fard
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intarziere. Este nevoie de astfel de studii randomizate
pentru a defini rolul interventiilor mecanice singure
sau nu in tratamentul accidentului vascular cerebral
acut.

Multe studii clinice randomizate au confirmat su-
perioritatea trombolizei iv fata de placebo in STEMI
atunci cand este utilizatd devreme la debutul simpto-
melor. Rata de hemoragie intracraniani a fost de 0,5-
1,4%, intr-o meta-analiza. In accidentul vascular cere-
bral acut, unul din cele doua trialuri (The ECASS-III
trial si The Third International Stroke Trial (IST-3) nu
a demonstrat un beneficiu semnificativ privind morta-
litatea (17,3% mortalitate la 3 luni dupa tromboliza vs
20,5% mortalitate dupa terapie placebo, p = 0,30), dar
au gasit o scadere semnificativa a obiectivelor nefavo-
rabile (deces sau invaliditate severa, definite dupa Scala
modificata Rankin (mRS).

Sangerarile intracraniene simptomatice (6,4% prin
tromboliza fata de 0,6% placebo), precum si hemoragi-
ile majore (2,9 % tromboliza fata de 0,3% placebo) au
fost semnificativ mai mari dupa activator de plasmino-
gen tisular recombinat (rt-PA).

Astfel, tromboliza i.v. este superioara comparativ cu
placebo in ambele afectiuni (atat infarct miocardic acut
cat si accident vascular cerebral acut), cu conditia sa fie
folositd in timp util, in STEMI in timp de sub 12h (cu
beneficii maxime in timp de mai putin de 6 h) si in ter-
men de sub 4,5 ore in accidentul vascular cerebral acut
(cu beneficii in termeni de mortalitate la sub 90 min).

Multe studii randomizate au evaluat ipoteza in
STEMI: tromboliza iv in momentul primului contact
medical (pentru a salva timp), urmata de coronarogra-
fie si angioplastie coronariand (pentru a maximaliza
ratele de recanalizare). Insd toate aceste studii nu au
demonstrat un beneficiu al acestei abordari comparativ
cu angioplastia primara.

Trialul The Interventional Management of Stroke
(IMS III) a comparat tromboliza iv (TPA) vs tromboli-
za facilitatd (trombectomie mecanica si TPA). O limi-
tare majord a studiului IMS III a fost faptul ca pacientii
au fost selectati pe criterii clinice si doar 47% au avut
o angiografie CT (CTA). Aceste studii privind terapia
combinata demonstreazd cd nu existd niciun beneficiu
al interventiei facilitate la pacientii cu accident vascu-
lar cerebral acut atunci cand este utilizatd ca o strategie
primara.

Concluzionand, evolutia terapiei de reperfuzie in
infarctul miocardic acut si accidentul vascular cerebral
ischemic are multe similitudini: tromboliza este supe-
rioard comparativ cu placebo, tromboliza intraarteriala
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nu este superioara celei administrate intravenos, trom-
boliza facilitata are o valoare. Cu toate acestea, exista,
de asemenea, diferente substantiale. Trombectomia di-
recta in accidentul vascular cerebral ischemic acut este
mai dificild decat angioplastia primard in STEMI din
mai multe motive: fereastra de timp pentru reperfuzie
mai scurtd, abordare multidisciplinard de la primul
contact medical, vase tortuoase, fragilitate crescuta, nu
exista dovezi cu privire la dozaj si tipul de medicamen-
te antitrombotice periprocedurale, riscul de hemoragie
intracraniana crescut, rolurile neclare ale trombolizei si
ale reperfuziei mecanice cerebrale, numarul mai mic de
pacienti eligibili si astfel, curbele de invatare ale perso-
nalului mai lungi.

PetrWidimsky, Rita Coram, and Alex Abou-Chebl.
Reperfusion therapy of acute ischaemic stroke and acute
myocardial infarction: similarities and differences. Euro-
pean Heart Journal 2014; 35:147-155

Comparaltia directd intre doi noi biomarkeri de
fibrozd miocardicd in stratificarea pe termen lung a
insuficientei cardice

Insuficienta cardiaca (IC), o epidemie in térile occi-
dentale, este caracterizata prin remodelare ventriculara
si grade variabile de fibroza miocardici. Prognosticul
pacientilor cu IC in ciuda tratamentului actual rama-
ne nefavorabil. Diagnosticul IC pe baza semnelor si
simptomelor aldturi de ecocardiografie este valoros,
dar insuficient, noi biomarkeri fiind identificati pen-
tru utilizarea de rutind in IC. Printre acestia se numara
peptidele natriuretice care sunt deja recunoscute de ac-
tualele ghiduri de IC. Noii biomarkeri care sa reflecte
alte cai fiziopatologice, cum ar fi remodelarea ventri-
culara si fibroza, sunt promitatoare, dar contributia lor
trebuie sa mearga dincolo de informatiile disponibile
de la evaluare conventionald, care include deja peptide-
le natriuretice. Doi astfel de biomarkeri sunt disponibili
si aprobati de Food and Drug Administration din SUA:
ST2 solubila si galectina-3 (Gal 3).

ST2 este un membru al familiei receptorilor inter-
leukina -1 si existd in doua forme, un receptor trans-
membranar (ST2L), precum si un receptor solubil
(ST2). Ligandul de ST2L este interleukina-33, care este
implicat in reducerea fibrozei si a hipertrofiei in te-
suturile tensionate mecanic. In vitro si modele in vivo,
ST2L transduce efectele interleukinei-33, in timp ce
excesul de ST2 solubil conduce la fibrozd cardiacd si
disfunctie ventriculara.
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Gal-3 este o glicoproteina solubild beta-galactozida-
za eliberata de catre macrofagele cardiace activate. Gal-
3 eliberat in miocard, printr-un mecanism paracrin,
stimuleaza proliferarea miofibroblastilor si depunerea
procolagenului 1. Atat ST2 cat si Gal-3 reflectd gradul
de fibrozd si remodelare cardiaca, elemente cheie in fi-
ziopatologia IC.

ST2 si Gal-3 au fost comparate pentru stratificarea
riscului pe termen lung la pacientii cu IC evaluati am-
bulatoriu cu factor de risc multipli.

Acest studiu de cohorta a inclus 876 de pacienti (vér-
sta medie 70 de ani, fractia de ejectie a ventriculului —
medie 34%). Cei 2 biomarkeri au fost evaluati in raport
cu evaluarea conventionald (11 factori de risc) si a fost
inclus in studiu si determinarea pro-NT- BNP. Obiec-
tivele primare au fost mortalitatea de toate cauzele si
cardiovasculard la 5 ani, si obiectivul combinat de de-
ces/spitalizare.

Pe o perioadd medie de urmarire de 4,2 ani (5,9 la
pacienti in viat), 392 de pacienti au decedat. In analiza
bivariata, Gal-3 si ST2 au fost variabile independente
pentru toate obiectivele. In analiza multivariat3, numai
ST2 a ramas independent asociat cu mortalitate cardi-
ovascularad (risc relativ: 1,27, interval de incredere [CI]
95%: 1,05-1,53, p = 0,014). Prin comparatie directa
modelul ST?2 a fost superior biomarkerului Gal-3.

Comparatia directa a biomarkerilor de fibroza ST2
si Gal-3 in IC cronica a aratat superioritatea de ST2
comparativ cu Gal-3 in stratificarea riscului cardiac.
Contributia predictivd incrementald a Gal-3 ca factor
de risc clinic a fost nesemnificativa.

Comparatia celor doi markeri de fibrozd miocardi-
ca din noua generatie a ardtat ca ST2 este o comple-
tare importantd a factorilor de risc existenti, in timp
ce valoarea aditivd a determindrii Gal-3 a fost banala.
Determinarea ST2 in practica clinica pentru predictia
mortalitatii de toate cauzele ar trebui sé fie avutd in ve-
dere pe viitor, in practica clinica. Studii suplimentare
trebuie sd confirme aceasta superioritate a determinarii
markerului ST2 prezent in toate etapele de evolutie a
insuficientei cardiace.

Antoni Bayes-Genis, Marta de Antonio, Joan Vila,
Judith Penafiel, Amparo Galan, Jaume Barallat, Elisabet
Zamora, Agustin Urrutia, Josep Lupdén, Head-to-Head
Comparison of 2 Myocardial Fibrosis Biomarkers for
Long-Term Heart Failure Risk Stratification. ] Am Coll
Cardiol 2014;63:158-66.
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