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Ghidurile fac un sumar si evalueaza toate datele dispo-
nibile la momentul redactarii, despre o tema data cu
scopul de a sprijini medicul in selectarea celei mai bune
strategii de management pentru un pacient dat cu o
anumita boala, luand in considerare impactul asupra
rezultatului, precum si raportul risc-beneficiu pentru
un diagnostic particular sau pentru un mijloc terapeu-
tic. Ghidurile nu reprezinta un inlocuitor ci sunt com-
plemetare tratatelor si acoperd toate subiectele din
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Core Curriculum al Societétii Europene de Cardiolo-
gie (ESC). Ghidurile si recomandarile ar trebui sa ajute
medicul sd ia deciziile in practica de zi cu zi. Totusi, de-
cizia finala cu privire la un anumit pacient trebuie luata
de medicul (medicii) sau/sai.

ESC precum si alte societati sau organizatii au elabo-
rat un numar mare de ghiduri in ultimii ani. Datoritd
impactului asupra practicii medicale s-au stabilit cri-
terii de calitate privind elaborarea acestor ghiduri, cu
scopul de a face toate deciziile transparente pentru uti-
lizator. Recomandarile pentru formularea si elaborarea
Ghidurilor ESC pot fi gasite pe website-ul ESC (htpp://
www.escardio.org/guidelines-survey/esc-guidelines/
about/Pages/ rules-writing.aspx). Ghidurile ESC repre-
zinta pozitia oficiald a ESC asupra unei anumite teme si
sunt innoite in mod regulat.

Membrii acestei Comisii au fost selectati de citre
ESC sd reprezinte specialistii implicati in ingrijirea me-
dicald a pacientilor cu aceasta patologie. Expertii selec-
tati in acest domeniu au efectuat o analizd integratd a
dovezilor publicate cu privire la diagnosticul, manage-
mentul, si/sau preventia unei anumite boli, in concor-
dantd cu politica ESC Committee for Practice Guideli-
nes (CPG). S-a efectuat o evaluare critica a proceduri-
lor de diagnostic si de tratament ce a inclus si stabilirea
raportului risc-beneficiu. Au fost incluse si evaluarile
asupra rezultatelor asteptate cu privire la populatiile
mari, acolo unde au existat date. Nivelul de evidentd si
puterea recomandarilor cu privire la optiunile existente
asupra unui anumit tratament au fost cantarite si gra-
date potrivit unor scale predefinite, asa cum este subli-
niat in Tabelul 1 si 2.

Expertii care au scris sau au evaluat Ghidul au com-
pletat declaratii cu privire la formele de interes decur-
gand din orice relatie ce ar putea fi perceputa ca reala
sau potentiald sursa a unui conflict de interese. Aceste
declaratii au fost reunite intr-un fisier ce poate fi gasit
pe website-ul ESC (htpp://www.escardio.org/guideli-
nes). Pentru orice modificare a declaratiilor de interes
ce apare in timpul procesului de scriere trebuie notificat
ESC si innoite informatiile de pe situl internet. Comi-
tetul a primit intregul suport financiar din partea ESC
fara implicarea industriei farmaceutice.

CPG al ESC supervizeazd si coordoneaza pregatirea
noilor ghiduri produse de Comitete, grupuri de experti
sau lideri de opinie. Comitetul este de asemenea res-
ponsabil de procesul de aprobare al acestor ghiduri.
Ghidurile ESC sunt supuse unei evaludri extensive de
catre CPG si experti externi. Dupa efectuarea revizuiri-
lor necesare este aprobat de toti expertii ce fac parte din
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Comitet. Documentul final este aprobat de CPG pentru
publicare in European Heart Journal.

Tabelul 1. Clasele de recomandare

Clasele de Definitie Termenii sugerati a fi

recomandare utilizati

Clasa | Dovad si/sau acord general potrivit cdruia un Este recomandat/este
anume tratament sau procedurd este beneficd, indicat
utild, eficace

Clasa Il Dovezi contradictorii sau divergente de opinie
asupra utilitdtii/eficacitdtii unui anumit tratament
sau procedurd

Clasa lla Greutatea dovezilor/opiniilor este Tn favoarea Trebuie luat in considerare
utilititii/eficacititii

Clasa Ilb Utilitatea/eficacitatea este mai putin stabilitd de | Ar putea fi luat in
dovezi/opinii considerare

Clasa 11l Dovezi sau acord general potrivit cdruia un anu- | Nu este recomandat
me tratament sau procedurd nu este utild/eficace,
si in anumite situatii pot fi ddundtoare

Tabelul 2. Nivel de evidenta

Nivel de evidentd A

Date obtinute din multiple trialuri clinice randomizate

Nivel de evidentd B | Date obtinute dintr-un singur frial clinic randomizat sau studii marii

nerandomizate

Nivel de evidentd C | Consens de opinie al expertilor si/sau studii mici, studii retrospective,

registre

Sarcina dezvoltarii Ghidurilor ESC acoperd nu doar
integrarea celor mai recente cercetdri, ci si crearea
unor instrumente de educatie si a unor programe de
implementare. Pentru implementarea ghidurilor vor fi
elaborate versiuni prescurtate ale ghidurilor (versiunea
de buzunar), slide-uri de sinteza, brosuri cu mesajele
esentiale si versiuni electronice pentru aplicatiile digi-
tale (smartphones etc.). Aceste versiuni sunt prescurta-
te astfel incat, daca este necesar, ar trebui intotdeauna sa
ne raportdm la versiunea completd, care este accesibild
gratuit pe website-ul ESC. Societatile profesionale natio-
nale care sunt membre ESC sunt incurajate sa sustina,
traduca si sa implementeze Ghidurile ESC. Influentarea
favorabila a evolutiei bolii prin aplicarea riguroasa a
recomandarilor clinice justifica necesitatea implemen-
tarii acestor programe de promovare a ghidurilor.

Urmarirea clinicd si registrele sunt necesare pentru
a verifica dacd in realitate recomandarile din ghiduri
sunt aplicate in practica de zi cu zi, completand astfel
spatiul dintre cercetarea clinicd, elaborarea ghidurilor
si implementarea lor in practica.

Totusi ghidurile nu substituie responsibilitatea indi-
viduald a specialistilor de a lua masura cea mai potri-
vita pentru un pacient dat, in colaborare cu acesta sau
atunci cind este potrivit si necesar cu acordul tutorelui
sau apartinatorului. De asemenea, cade in responsabi-
litatea medicului verificarea regulilor si reglementarilor
aplicabile medicamentelor si device-urilor la momen-
tul prescrierii sau utilizarii.
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2. INTRODUCERE

Bolile cardiovasculare reprezintd in mod curent princi-
pala cauza de deces in tarile industrializate si se preco-
nizeaza sa devind cauza principalad de deces si in tarile
in curs de dezvoltare pand in 2020'. Printre acestea, cea
mai prevalentd manifestare este boala arteriala coro-
nariand (CAD) care este asociatd cu o ratd crescuta
de mortalitate si de morbiditate. Prezentarea clinica
a CAD include ischemia silentioasa, angina pectorala
stabila, angina instabila, infarctul de miocard (IM), in-
suficienta cardiacd si moartea subitd. Pacientii cu du-
rere toracica reprezinta o proportie importanta din to-
talitatea internarilor acute in Europa. Identificarea pa-
cientilor cu sindrom coronarian acut (ACS) in marea
populatie de pacienti cu suspiciune de durere de cauza
cardiaca reprezintd o provocare diagnosticd, mai ales la
ce specifice. In ciuda tratamentului modern, rata de de-
ces, infarct miocardic, si reinternare la pacietii cu ACS
se mentine ridicatd.

Este bine stabilit faptul cd ACS in diversele sale for-
me de prezentare prezintd un substrat fiziopatologic
comun. Observatiile patologice, imagistice si biologice
au demonstrat faptul cd eroziunea si ruptura placii ate-
rosclerotice, cu grade diferite de tromboza suprapusa si
embolizare distald, ce duc la hipoperfuzie miocardica,
reprezinta principalele mecanisme fiziopatologice in
majoritatea cazurilor de ACS.

Cum in evolutia bolii aterotrombotice acestea pot fi
situatii amenintatoare de viata au fost dezvoltate criterii
de stratificare a riscului pentru a permite clinicianului
sa ia deciziile optime la momentul oportun privind ma-
nagementul farmacologic si strategiile de revasculari-
zare, adaptate unui anumit pacient. Simptomul princi-
pal care initiaza diagnosticul si cascada terapeutica este
durerea toracicd, dar clasificarea pacientilor se bazeaza
pe electrocardiograma (ECG). Se pot intalni doud cate-
gorii de pacienti:

Pacienti cu durere toracica acuta si supradenivelare
persistenta de segment ST (>20 min). Aceastd situatie
este numita ACS cu supradenivelare de segment ST
(STE-ACS) si reflecta in general ocluzia coronariana
completa acuta.

Pacienti cu durere toracica acuta dar fara suprade-
nivelare persistenta de segment ST. Acesti pacienti pre-
zinta mai degraba subdenivelare persistentd sau tranzi-
torie de segment ST sau inversiune de undd T, unda T
aplatizata, sau nu prezintd modificiri ECG la prezen-
tare. Strategia initiald aplicata acestor pacienti este cea
de ameliorare a ischemiei si a simptomelor, de moni-
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torizare a pacientului prin ECG-uri seriate, si masura-
rea repetata a markerilor de necroza miocardicd. Dupa
prezentarea initiald, diagnosticul prezumptiv de ACS
fara supradenivelare de segment ST (NSTE-ACS), in
functie de dinamica enzimelor de necroza miocardici
(troponina), va fi ulterior redefinit ca IM fara suprade-
nivelare de segment ST (NSTEMI) sau angina instabila
(Figura 1). La un anumit numar de pacienti boala co-
ronariand va putea fi eliminata ca si cauza a simptoma-
tologiei.

Recomandarile privind gestionarea pacientilor cu
STEMI se regasesc in ghidurile ESC pentru manage-
mentul STE-ACS?. Prezentul document se adreseaza
exclusiv pacientilor care se prezintd pentru NSTE-ACS,
inlocuind astfel documentul publicat pentru prima oa-
rd in 2000 si innoit in 2002 si 2007°. Include toate dove-
zile stiintifice publicate in totalitate inainte de mai 2011.

Nivelul de evidentd de clasd A din acest document se
bazeaza in principal pe studii randomizate, dublu-orb,
de marime adecvata ce utilizeaza tratamente adjuvante
contemporane si endpoint-uri ce nu prezinta urmd de
indoiald, cum ar fi decesul si IM. Aceste studii au fost
considerate a reprezenta nivelul cel mai inalt de eviden-
td. Studiile randomizate care insd nu au fost dublu-orb,
si/sau studiile ce au utilizat endpoint-uri mai putin ro-
buste (ischemie refractard sau necesitatea revasculari-
zdrii) au fost considerate a conferi o putere mai scazuta
de evidenta. Daca au fost disponibile doar studii mici,
s-au utilizat meta-analize. Totusi, chiar si cele mai mari
trialuri controlate nu pot acoperi toate aspectele vietii
reale. Astfel, unele recomandari sunt derivate dintr-un
subset de analize ale trialurilor mai mari, in absenta
unor studii cu putere indepedentd suficient.

2.1 Epidemiologie $i istorie naturala

Datele din registre arata in mod consistent cd NSTE-
ACS este mai frecvent decat STE-ACS*. Incidenta anu-
ald este ~ 3 1a 1000 de locuitori, dar variaza de la o tara
la alta’. Mortalitatea in spital este mai mare la pacientii
cu STEMI fata de cei cu NSTE-ACS (7% vs. 3-5%), dar
la 6 luni ratele de mortalitate sunt similare pentru cele
doua boli (12% si 13%)*’. Urmdrirea pe termen lung
a ardtat faptul ca ratele de deces au fost mai inalte la
pacientii cu NSTE-ACS fatd de cei cu STE-ACS, cu 2
procente diferenta la 4 ani®. Aceastd diferenta in evolu-
tia pe termen mediu si lung se poate datora unui profil
diferit al pacientilor, pacientii cu NSTE-ACS tinzand sa
fie mai vastnici, cu mai multe comorbiditati, in special
diabet si insuficientd renala.

Invitimintele ce deriva din observatiile epidemiolo-
gice indica faptul ca strategiile de tratament pentru
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Internare Durere toracica
Sindrom coronarian acut
Diagnostic initial —>
Supradenivelare Anomalii ECngﬁrmal
ECG > ST persistenta STt nedeterminat
v
Biochimie ’ Troponina crescuta/ Troponina
scazuta normala
v v v
Diagnostic final —» NSTEMI
STEMI Angind

Figura 1. Spectrul ACS. ECG=electrocardiogramd; NSTEMI=infarct miocardic fard supradenivelare de segment ST; STEMI=infarct miocardic cu supradeni-

velare de segment ST.

NSTE-ACS nu trebuie adresate exclusiv fazei acute ci
si managementului pe termen lung. Date suplimentare
privind epidemiologia si istoria naturala a NSTE-ACS
au fost prezentate in ghidurile precedente® si sunt de
asemenea discutate in The ESC Textbook of Cardiovas-
cular Medicine®.

2.2 Fiziopatologie

ACS reprezintd o manifestare amenintéitoare de viata
a aterosclerozei. Este precipitat de obicei de tromboza
acutd indusa de ruptura sau erodarea plécii coronarie-
ne aterosclerotice, cu sau fard vasoconstrictie concomi-
tentd, determinand o reducere brusci si critica a fluxu-
lui sanguin. In procesul complex de rupere a plicii, in-
flamatia s-a dovedit a fi un element fiziopatologic cheie.
In cazuri rare, ACS poate avea o etiologie non-atero-
sclerotica, cum ar fi arterita, trauma, disectia, trombo-
embolismul, anomaliile congenitale, abuzul de cocaina,
sau complicatii ale cateterismului cardiac. Conceptele
fiziopatologice cheie, ca placa vulnerabila, tromboza
coronariana, pacientul vulnerabil, disfunctia endoteli-
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ald, aterotromboza acceleratd, mecanismele secundare
ale NSTE-ACS si injuria miocardicd trebuiesc intelese
pentru o utilizare corecta a strategiilor terapeutice dis-
ponibile. Leziunile ce prezic ACS sunt de obicei nesem-
nificative din punct de vedere angiografic, caracterizate
printr-o capsuld fibroasa subtire, cu un miez lipidic bo-
gat, sau o suprafatd luminala redusa, sau o combinatie a
acestor caracteristici'®. Acestea sunt descrise in detaliu
in ghidurile anterioare’ si in The ESC Textbook of Car-
diovascular Medicine®.

3. DIAGNOSTICUL

Simptomul cheie al ACS este in mod tipic durerea to-
racica. Diagnosticul de lucru al NSTE-ACS este un dia-
gnostic de excludere bazat pe ECG, cu lipsa unei supra-
deniveldri persistente de segment ST. Biomarkerii (tro-
poninele) vor face ulterior distinctia intre NSTEMI si
angina instabild. Investigatiile imagistice se vor utiliza
pentru a confirma sau infirma diagnosticele diferentia-
le. Certitudinea diagnostica si stratificarea riscului sunt
strans legate intre ele (vezi Sectiunea 4)
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3.1. Prezentarea clinica

Prezentarea clinicd a NSTE-ACS cuprinde o varie-
tate largd de simptome. In mod traditional, se disting
cateva forme de prezentare clinicé:

® Durere anginoasd prelungitd de repaus (>20

min)
® Angina nou instalatd (de novo) (Clasa Il sau III a
Societitii Cardiovasculare Canadiene'’)

® Recentd destabilizare a unei angine anterior sta-
bile ce prezinta cel putin caracterele Clasei III a
Societatii Cardiovasculare Canadiene (angind
crescendo); sau

® Angina post- IM

Durerea prelungitd se observa la 80% dintre pacienti,
in timp ce angina de novo sau accelerata se observa la
restul de 20% din pacienti'.

Prezentarea clinicd tipica a NSTE-ACS este reprezen-
tata de greutate sau presiune retrosternala (angina) ce
iradiaza la nivelul membrului superior stang, gat, sau
mandibuld, ce poate fi intermitenta (frecvent pe par-
cursul a mai multor minute) sau persistenta. Aceste
manifestdri pot fi insotite de alte simptome cum ar fi
diaforeza, greatd, durere abdominala, dispnee si sinco-
pa. Totusi, prezentdrile atipice nu sunt neobisnuite’’.
Acestea includ durere epigastrica, indigestie, durere
toracica sub formd de junghi, durere toracica cu carac-
ter pleuritic, dispnee progresiva. Acuzele atipice sunt
mai frecvent observate la pacientii varstnici (>75 ani),
la femei, la pacientii cu diabet, insuficientd renala cro-
nicd, sau dementa'>!'. Absenta durerii toracice duce la
recunoasterea deficitara si sub-tratarea bolii'. Provo-
carile diagnostice si de tratament apar mai ales atunci
cand ECG-ul este normal sau aproape normal, sau din
contra cind ECG-ul de bazi este anormal datorita unor
boli asociate cum ar fi tulburérile de conducere intra-
ventriculare sau hipertrofia de ventricul stang (VS)'¢.

Anumite caracteristici in ceea ce priveste simptome-
le pot sustine diagnosticul de ACS si ghideazd mana-
gementul pacientului. Exacerbarea simptomelor prin
exercitiu fizic si ameliorarea in repaus sau dupd admi-
nistrarea de nitrati sustin diagnosticul de ischemie.
Este importanta identificarea circumstantelor clinice
care duc la exacerbarea sau precipitarea NSTE-ACS,
cum ar fi anemia, infectia, inflamatia, febra, si tulbura-
rile metabolice si endocrine (in particular distiroidiile).

In fata unui pacient simptomatic prezenta catorva
semne clinice creste probabilitatea de CAD si a NSTE-
ACS. Acestea includ varsta avansati, sexul masculin,
istoric familial pozitiv, afectare aterosclerotica cunos-
cuta intr-un teritoriu non-coronarian, cum ar fi boala
arteriald perifericd sau carotidiana. Prezenta factorilor

ESC Guidelines

de risc in special a diabetului zaharat si a insuficientei
renale, precum si o manifestare anterioara a CAD (an-
tecedente de: IM, interventie percutand (PCI), bypass
coronarian (CABG)) creste de asemenea probabilitatea
NSTE-ACS.

3.2 Metode de diagnostic

3.2.1 Examinarea fizica

Examinarea fizica este frecvent normald. Prezenta
semnelor de insuficientd cardiacd sau de instabilitate
hemodinamica trebuie sa determine medicul sd acce-
lereze procedurile diagnostice si tratamentul. Un scop
important al examindrii fizice il constituie excluderea
cauzelor non-cardiace de durere toracica — cum ar fi
bolile pulmonare acute (pneumotorax, pneumonia,
pleurezia) si a cauzelor non-ischemice de boald cardia-
ca (embolie pulmonara, disectie de aortd, pericardita,
boali cardiaci valvulara). In aceasti directie diferente
de tensiune intre membrele superioare si inferioare,
pulsul neregulat, suflurile cardiace, prezenta frecaturii,
durere la palpare, si depistarea de mase abdominale re-
prezinta elemente ale examindrii fizice care daca sunt
prezente pot sugera un alt diagnostic decat NSTE-ACS.
Alte elemente ale examinarii fizice ca paloarea, transpi-
ratia abundenta, tremorul, pot indica factori precipi-
tanti ca anemia sau tireotoxicoza.

3.2.2 Electrocardiograma

ECGul de repaus cu 12 derivatii reprezinta metoda
de diagnostic de prima linie in evaluarea pacientilor cu
NSTE-ACS. Ar trebui obtinut in primele 10 minute de
la primul contact medical (fie la sosirea pacientului in
camera de garda sau la primul contact cu serviciul me-
dical de urgenta in evaluarea prespital) si imediat inter-
pretat de un medic calificat’. Tulburdrile tipice ECG
ale NSTE-ACS sunt subdenivelarea de segment ST sau
supradenivelarea tranzitorie si/sau modificari ale undei
Té!8. Prezenta unei supradeniveldri persistente de seg-
ment ST (>20 min) sugereaza STEMI, ceea ce deter-
mind un tratament diferit’>. Dacd ECGul initial este
normal sau neconcludent trebuie efectuate inregistrari
suplimentare, in special in perioadele simptomatice,
iar acestea vor fi comparate cu inregistrérile obtinute
in perioada asimptomaticd'®. Comparatia cu un ECG
mai vechi, dacd este disponibil, este extrem de utila, in
special la pacientii cu boli cardiace coexistente cum ar
fi hipertrofia de VS sau IM in antecedente. Inregistrari-
le ECG ar trebui repetate cel putin la (3h) 6-9h si 24 h
dupa prima prezentare si imediat in caz de recurentd a
durerii toracice sau a simptomelor. Se recomanda efec-
tuarea unui ECG inainte de externare.
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Ar trebui luat in considerare faptul cd un ECG com-
plet normal nu exclude posibilitatea NSTE-ACS. In
mod particular, ischemia in teritoriul arterei circum-
flexe sau ischemia izolatd de ventricul drept scapa frec-
vent nedepistate de ECGul standard cu 12 derivatii, dar
pot fi detectate in derivatiile V7-V9 si respectiv in V3R
si VAR®, In timpul ischemiei in mod ocazional pot si
apara episoade trecitoare de bloc de ramura.

ECGul standard de repaus nu reflecta in mod adec-
vat natura dinamica a trombozei coronariene si a ische-
miei miocardice. Aproape doud treimi din totalitatea
episoadelor ischemice in faza de instabilitate sunt clinic
silentioase, fiind astfel putin probabil si fie detectate
printr-un ECG obisnuit. In consecinti, monitorizarea
online continua computer-asistata in 12 derivatii repre-
zintd un instrument de diagnostic valoros.

3.2.3 Biomarkeri

Troponinele cardiace joaca un rol central in stabili-
rea diagnosticului si stratificarea riscului, si fac posibild
distinctia intre NSTEMI si angina instabild. Troponi-
nele sunt mai specifice si mai sensibile decat enzimele
cardiace traditionale ca si creatin kinaza (CK) cu izoen-
zima sa MB (CK-MB) si mioglobina. Cresterea tropo-
ninelor cardiace reflectd afectarea celulei miocardice,
care in cazul NSTE-ACS poate fi rezultatul embolizarii
distale a trombilor bogati in plachete de la locul plicii
erodate sau rupte. In consecintd, troponinele pot fi un
marker surogat al formarii active a trombului®. In tim-
pul constituirii ischemiei miocardice (durere toracica,
modificdri ECG, sau tulburdri de contractie ale pereti-
lor miocardici), troponina crescuta indica IM'.

La pacientii cu IM, o crestere initiala a troponinelor
survine in primele ~ 4 ore de la instalarea simptomelor.
Troponinele pot raméane crescute pand la 2 saptamani
datorita proteolizei aparatului contractil. In NSTE-ACS
o crestere minora a troponinei se remite cel mai frec-
vent in 48-72 h. Diferentele intre diversele rezultate ale
studiilor se explica prin criteriile de includere variate,
variatiilor ale modelelor patternului si utilizarea teste-
lor cu limite de diagnostic diferite.

In cadrul clinic, un test cu capacitate crescuta de eli-
minare a diagnosticului (valoare predictiva negativa) si
de diagnostic corect al ACS (valoare predictiva poziti-
va) prezinta un interes maximal. Valoarea limita de di-
agnostic pentru infarctul de miocard este definitd ca o
valoare a troponinei cardiace ce depaseste percentila 99
pentru o populatie de referintd normala (limita maxi-
ma de referintd) utilizand un test cu o imprecizie (coe-
ficient de variatie) <10% pentru limita maxima de refe-
rinta'®. Nivelul acestei valori limitd a fost validat in mai
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multe studii***'. Multe dintre testele de ultima generatie
ale troponinelor T si I nu indeplinesc criteriul de preci-
zie. Recent, au fost introduse teste de sensibilitate inal-
ta sau ultrasensibile ce prezintd o limitd inferioard de
detectie de 10 pana la 100% mai scdzuta si indeplinesc
criteriile de precizie analitica. Astfel, IM poate fi acum
detectat mai frecvent si mai timpuriu la pacientii ce se
prezinta cu durere toracica’*!. Superioritatea acestor
noi teste, in special in faza precoce de instalare a dure-
rii, a fost demonstrata prospectiv?®?'. Valoarea predicti-
va negativa pentru IM cu o singurad testare la internare
este >95% si este astfel cel putin la fel de inalté ca cea
atinsd prin masuratori repetate. Doar pacientii care se
prezinta foarte timpuriu pot scapa detectiei. Prin inclu-
derea unei noi masuratori la 3 h de la prezentare sensi-
bilitatea pentru IM se apropie de 100%"*.

Datorita imbunatatirii sensibilitatii analitice, nivelu-
ri de troponina scdzute pot fi acum detectate la multi
pacienti cu angina stabild*’ cat si la indivizi sanatosi4.
Mecanismele ce stau la baza acestei eliberéri de tro-
ponind nu sunt suficient explicate, dar orice detectie a
troponinei se asociazd cu un prognostic nefavorabil*.
Pentru a mentine specificitatea pentru IM, este necesar
sd se faca cat mai rapid distinctia intre cresterile croni-
ce fatd de cresterile acute ale troponinei. Astfel, mag-
nitudinea schimbadrilor fata de valorile initiale castiga
importantd in procesul de distingere intre injuria mi-
ocardica acuta si cronica. Exista inca dezbateri privind
schimbdrile relevante ale nivelului de troponina fata de
nivelul bazal. Mai ales la nivelul valorilor limit3, schim-
barea trebuie sd depaseasca variatia biologica naturala
si trebuie sa fie definite pentru fiecare test in parte®.

Exista si alte boli amenintdtoare de viata care se pre-
zintd cu durere toracicd, cum ar fi disectia de aortd sau
embolismul pulmonar, ce pot de asemenea prezenta
cresteri de troponind si trebuie intotdeauna luate in
considerare ca diagnostic diferential. Cresterea tropo-
ninelor cardiace survine de asemenea in leziunea mi-
ocardica non-coronariand (Tabelul 3). Aceasta reflecta
sensibilitatea pe care o are markerul fata de leziunea
celulelor miocardice si nu ar trebui etichetatd ca un fals
pozitiv. Rezultatele fals pozitive au fost documentate in
prezenta miopatiilor scheletale si a insuficientei renale.
Cresterea troponinei este frecvent intalnitd atunci cand
nivelul creatininei serice este >2,5 mg/dl (221 pmol/L)
in absenta ACS dovedit si se asociazd de asemenea cu
un prognostic prost**%.

Testarea biomarkerului la patul bolnavului

Cel mai important este stabilirea rapida a diagnosti-
cului de NSTE-ACS si instituirea tratamentului adec-



Romanian Journal of Cardiology
Vol. 21, No. 4, 2011

vat. Testarea la patul bolnavului permite masurarea
rapida a biomarkerului®. Testele la patul bolnavului
pentru troponina ar trebui implementate atunci cand
un laborator central nu poate in mod curent sa elibere-
ze rezultatele in interval de 60 de minute”. Pentru citi-
rea testelor nu este necesara nicio aptitudine deosebita
sau un antrenament special. Aceste teste pot fi efectuate
de cétre diversi membri ai echipei de ingrijire dupa un
antrenament adecvat. Totusi interpretarea acestor tes-
te mai degraba calitative se face vizual si deci este de-
pendenta de observator. Existd insa disponibile aparate
de citire opticd pentru camera de garda ce furnizeaza
rezultate cantitative. Rezultatele sunt de obicei sigure
atunci cand sunt pozitive. Totusi, in prezenta unei sus-
piciuni persistente de CAD instabila, testele negative ar
trebui repetate mai tarziu si verificate de un laborator
desemnat. Un protocol rapid de excludere (2h) prin
utilizarea unei testdri a biomarkerului la patul bolnavu-
lui, a unui scor de risc, si ECGul s-a dovedit recent a fi
sigur in identificarea grupului cu risc scazut?.

Tahelul 3. Cauze posihile non-coronariene de crestere a troponinei (hold:
diagnostic diferential important)

® Disfunctie renalii acutii sav cronici

® Insuficientii cardiacé congestivii severd — acutii sau cronici

® (Criza hipertensivé

® Tahi-sau bradiaritmii

® Embolie pulmonard, hipertensiune pulmonard severd

® Boald inflamatorie, de ex. miocarditd

® Boald neurologicd acutd, incluzdnd AVC sau hemoragie subarahnoidiand

® Disectie aorticd, boald valvulard aorticd sau cardiomiopatie hipertroficd

® (ontuzie miocardict, ablatie, pacing, cardioversie sau hiopsie endomiocardicd

® Hipotiroidism

® Sindromul de balonizare apicald (Cardiomiopatia Tako-Tsubo)

® Boliinfiltrative, de ex. amiloidozd, hemocromatozd, sarcoidozd, sclerodermie

® Toxicitate medicamentoas, de ex. Adriamicind, 5-Fluorouracil, Herceptin, venin de sarpe

® Arsuri, dacii afecteazid >30% din suprafata corporald

® Rabdomiolizd

® Pacienti cu boli terminale, Tn special cu insuficientd respiratorie sau sepsis

3.2.4 Tehnici imagistice

Tehnici imagistice neinvazive

Intre tehnicile neinvazive, ecocardiografia este cea
mai importanta metoda de evaluare in faza acutd deoa-
rece este o metoda ubicuitara si rapidd. Functia ventri-
culului stang este un factor important in prognosticul
pacientilor cu boala coronariana si poate fi evaluaté cu
precizie prin ecocardiografie. Un medic cu experienta
poate detecta hipokinezia tranzitorie sau akinezia din
timpul ischemiei. De asemenea, pot fi descoperite afec-
tiuni care reprezinta diagnostic diferential precum di-
sectia de aorta, embolismul pulmonar, stenoza aortica,
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cardiomiopatia hipertroficd sau revérsatul pericardic®.
Din acest motiv, ecocardiografia ar trebui sa fie dispo-
nibild in camerele de garda sau in unitatile de durere
toracica pentru a fi utilizata la toti pacientii.

La pacientii cu ECG de 12 derivatii nediagnostica
si biomarkeri cardiaci negativi, dar cu suspiciune de
sindrom coronarian acut (ACS), se pot efectua meto-
de imagistice de stres, daca pacientul nu prezinta an-
gina. Diferite studii au folosit ecocardiografia de stres,
obtinandu-se valori predictive negative ridicate si/sau
rezultate excelente in prezenta unei ecocardiografii de
stres normale*.

Rezonanta magnetica cardiaca (IRM) poate integra
atat evaluarea functiei si a perfuziei miocardice cat si
detectarea tesutului cicatricial intr-o singurd sedinta,
insd aceasta metoda imagistica nu este inca accesibild
pe scara largd. Mai multe studii au demonstrat utilitatea
rezonantei magnetice in excluderea sau detectia ACS®.
In plus, IRM este utild in evaluarea viabilitatii miocar-
dice precum si in detectia miocarditei.

In mod similar, imagistica nucleara de perfuzie mio-
cardica s-a dovedit a fi utild, insi nu este o metoda dis-
ponibila pe scard larga 24 ore din 24. Scintigrafia mio-
cardicd de repaus s-a dovedit utila pentru trierea initi-
ala a pacientilor ce prezintd durere toracica fira a avea
modificiri ECG, dovada de ischemie prezenta sau in-
farct miocardic®. Un test de stress de repaus are avan-
tajul de a oferi informatii despre ischemia inductibila.

Tomografia computerizata (CT) cu multidetectie nu
este folosita in mod curent pentru detectarea ischemiei,
insd permite vizualizarea directa a arterelor coronare.
Din acest motiv, aceastd metoda are potentialul de a
exclude prezenta unei boli coronariene. Mai multe stu-
dii au raportat valori predictive negative ridicate si/sau
rezultate excelente in prezenta imaginilor normale®”*!.
In consecintd, angiografia CT, in conditiile unui nivel
suficient de experientd, poate fi utild in excluderea ACS
sau a altor cauze de durere toracica.

Tehnici imagistice invazive

Angiografia coronariana (coronarografia) ofera in-
formatii unice despre prezenta si severitatea bolii coro-
nariene, ramanand standardul de aur. Se recomanda
efectuarea injectdrilor inainte si dupd administrarea
intracoronariand de vasodilatatoare (nitrati) pentru a
atenua vasoconstrictia si a depasi componenta dinami-
ca, prezente frecvent in ACS. La pacientii instabili he-
modinamic (ex. cu edem pulmonar, hipotensiune sau
aritmii severe amenintitoare de viatd) efectuarea exa-
minarii poate fi oportuna dupa amplasarea unui balon
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de contrapulsatie intraaortic, limitarea numarului de
injectdri coronariene si renuntarea la efectuarea ven-
triculografiei stangi. Angiografia ar trebui efectuata de
urgenta in scop diagnostic la pacientii cu risc crescut
sila cei la care diagnosticul diferential este neclar (vezi
Sectiunea 5.4). Identificarea ocluziilor acute trombotice
(ex. artera circumflexd) este deosebit de importanta la
pacientii la care simptomele persista sau la care existd o
crestere relevanta a troponinei, dar cu absenta modifi-
carilor ECG diagnostice.

Datele studiilor Thrombolysis in Myocardial Infarcti-
on (TIMI)-3B* si Fragmin during Instability in Coro-
nary Artery Disease-2 (FRISC-2)* au aritat ca 30-38%
dintre pacientii cu sindroame coronariene instabile au
afectare monovasculard si 44-59% au afectare multivas-
culard (stenoza >50%). Incidenta stenozei trunchiului
comun al coronarei stingi variaza de la 4% la 8%. Paci-
entii cu afectare multivasculard, precum si cei cu steno-
za trunchiului comun au cel mai mare risc de a dezvolta
evenimente cardiace majore. Coronarografia corelatd
cu ECG si cu tulburirile segmentare de cineticé a pere-
tilor permit adesea identificarea leziunii responsabile.
Elementele caracteristice la examenul coronarografic
sunt excentricitatea, marginile neregulate, ulceratia,
neclaritatea si defectele de umplere sugestive pentru
prezenta trombului intracoronarian. In leziunile a ci-
ror severitate este greu de evaluat, ecografia intravas-
culard sau mdsurarea rezervei de flux coronarian (FFR)
efectuate la 5 zile dupd eveniment* sunt utile pentru a
decide strategia terapeutica.

Alegerea abordului vascular depinde de experienta
operatorului si de preferintd, dar datoritd impactului
considerabil al complicatiilor hemoragice asupra evo-
lutiei clinice a pacientilor cu risc hemoragic inalt, ale-
gerea poate deveni importanta. Intrucat s-a demonstrat
ca abordul radial scade riscul de sdngerare comparativ
cu abordul femural, aceastd cale de acces ar trebui sa
fie preferata la pacientii cu risc crescut de sangerare, cu
conditia ca medicul operator sa aibd suficientd experi-
entd cu aceastd tehnicd. Abordul radial are un risc mai
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scazut de a dezvolta hematoame mari, insa cu pretul
unei iradieri mai mari atit pentru pacient cét si pentru
personalul medical®. Abordul femural poate fi prefe-
rat la pacientii instabili hemodinamic astfel incat sa fie
facilitatd folosirea balonului intraaortic de contrapul-
satie.

3.3 Diagnostice diferentiale

O serie de afectiuni cardiace si non-cardiace pot mi-
ma sindroame coronariene acute fira supradenivelare
de segment ST (NSTE-ACS) (Tabelul 4).

Boli cronice subiacente precum cardiomiopatia
hipertrofica si bolile valvulare (ex. stenoza sau regurgi-
tarea aorticd) pot fi asociate cu simptome tipice de sin-
drom coronarian acut fara supradenivelare de segment
ST, cu biomarkeri cardiaci crescuti si cu modificari
ECG?*. Uneori fibrilatia atriald paroxisticd (FA) mimea-
z4 ACS. Intrucat unii dintre acesti pacienti asociazi si
boala coronariana ischemica, stabilirea diagnosticului
poate fi dificila.

Miocardita, pericardita sau miopericardita cu diferi-
te etiologii pot fi asociate cu durere toracica ce seaméana
cu angina tipica din NSTE-ACS si pot fi asociate cu bi-
omarkeri cardiaci crescuti, modificari ECG si anomalii
de cinetica a peretelui. O stare pseudogripala, febrila,
atribuita unei infectii de tract respirator superior pre-
cede sau acompaniazd adesea aceste conditii. Cu toa-
te acestea, infectiile, in special cele de tract respirator
superior, preced sau acompaniazd adesea NSTE-ACS.
Diagnosticul final al miocarditei sau miopericarditei
poate fi adesea stabilit doar pe parcursul spitalizérii.

Afectiunile noncardiace amenintédtoare de viata tre-
buie sa fie excluse. Dintre acestea, embolismul pulmo-
nar poate fi asociat cu dispnee, durere toracica si cu
modificiri ECG, precum si cu biomarkeri cardiaci
crescuti, asemenea NSTE-ACS. Nivelele D-dimerilor,
ecocardiografia si CT-ul sunt examinarile preferate
pentru stabilirea diagnosticului. Daca este accesibila,
angiografia RM a arterelor pulmonare poate fi folositd
ca alternativa imagistica. Disectia de aorta este o altd
afectiune ce trebuie consideratd a fi un diagnostic dife-

Tabelul 4. Afectiuni cardiace $i non-cardiace ce pot mima sindroame coronariene acute fira supradenivelare de segment ST

Cardiace Pulmonare Hematologice
Miocarditi Embolism pulmonar Siclemie
Pericarditi Infarct pulmonar Anemie

Cardiomiopatie Pneumonie
Pleuritd

Boali valvulard Pneumotorax

Vasculare Gastro-i inale  Ortopedice/ infectioase
Disectie aorticd Spasm esofagian Discopatie cervicald
Anevrism aortic Esofagitd Fracturd costald
Boalii cerebrovasculard Ulcer peptic Leziune/inflamatie musculard
Pancreatiti
Colecistitd
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rential important. NSTE-ACS poate fi o complicatie a
disectiei de aorta atunci cand disectia implica arterele
coronare. De asemenea, accidentul vascular cerebral
poate fi asociat cu modificiri ECG, cu anomalii de ci-
neticd a peretelui si cu biomarkeri cardiaci crescuti. Pe
de altd parte, simptome atipice precum cefaleea si verti-
jul pot, in cazuri rare, sa fie singurele forme de prezen-
tare a ischemiei miocardice.

4. EVALURRER PROGNOSTICULUI

NSTE-ACS este o afectiune coronariand instabild ce este
predispusa la recurente ischemice si la alte complicatii
ce pot duce la deces sau infarct miocardic atat pe ter-
men scurt cat si lung. Management-ul sau, care include
terapia farmacologica antitrombotica si antiischemica,
precum si diferite forme de revascularizare coronaria-
nd, este directionat atat cétre preventia cat si catre redu-
cerea complicatiilor si imbunatatirea prognosticului.
Sincronizarea si intensitatea acestor interventii trebuie
sa fie modelate in functie de riscul individual al paci-
entului. Intrucit multe optiuni terapeutice cresc riscul
hemoragic, acestea trebuie evaluate pentru fiecare pa-
cient in parte. Avand in vedere ca riscul asociat NSTE-
ACS este atat variat cat si ridicat in primele ore, acesta
trebuie evaluat imediat dupa primul contact medical.
Evaluarea riscului este un proces ce continud pana la
externarea pacientului si care poate modifica strategia
terapeutica in orice moment. Unitatile de terapie co-
ronariand precum si cele dedicate ,durerii toracice”
pot imbunatati ingrijirea pacientilor cu ACS*. Chiar si
dupd externare, pacientul cu NSTE-ACS ramane cu un
grad sporit de risc si necesita atentie speciala.

4.1Evaluarea clinica a riscului

Pe langa factorii de risc generali, cum ar fi varsta in-
aintatd, diabetul, insuficienta renala si alte comorbidi-
tati, prezentarea clinica a pacientului este inalt predic-
tiva pentru riscul precoce. Simptomele in repaus traduc
un prognostic mai sever decat cele aparute doar in tim-
pul efortului fizic. La pacientii cu simptome intermi-
tente, un numadr crescut de episoade simptomatice ce
preced evenimentul de la internare are de asemenea un
impact asupra prognosticului. Existenta tahicardiei, a
hipotensiunii sau a insuficientei cardiace la prezentare
conduce la un prognostic sever si necesita un diagnos-
tic rapid si o strategie terapeuticd aplicatd precoce®".
La pacientii tineri care se prezintd cu ACS, consumul
de cocaina poate fi luat in calcul, acesta fiind asociat cu
leziuni miocardice mai extinse si cu o ratd mai mare a
complicatiilor’'.
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4.2 Indicatori electrocardiografici

Traseul ECG de la prezentare este predictiv pentru
riscul precoce. Pacientii cu ECG normal la internare au
un prognostic mai bun decét cei cu unde T negative.
Cei cu subdenivelare de segment ST au un prognostic
si mai infaust, acesta fiind dependent de severitatea si
extinderea modificarilor ECG. Numarul derivatiilor ce
aratd subdenivelarea segmentului ST precum si magni-
tudinea subdeniveldrii sunt indicatori ai intinderii si
severitdtii ischemiei si se coreleaza cu prognosticul®.
Subdenivelarea segmentului ST > 0,05 mV in douad sau
mai multe derivatii contigue, in contextul clinic potri-
vit, este sugestiva pentru NSTE-ACS si se coreleaza si
ea cu prognosticul. Subdenivelarea redusd a segmentu-
lui ST (0,05 mV) poate fi dificil de masurat in practica
medicald. Mai relevanta este o subdenivelare ST de 0,1
mV, aceasta asociindu-se cu o ratd de deces si IM la
un an de 11%. Subdenivelarea de 0,2 mV presupune un
risc de deces de 6 ori mai mare. Supradenivelarea tran-
zitorie insotitd de subdenivelare prezintd un risc si mai
crescut.

Pacientii cu subdenivelare de segment ST au un risc
mai crescut de evenimente cardiovasculare decat ace-
ia cu unde T negative izolate (0,1 mV) in derivatii cu
unda R dominantd si la randul lor acestia au un risc
mai scdzut decat cei cu ECG normal la internare. Unele
studii au ridicat un semn de intrebare legat de impor-
tanta prognostica a undelor T izolate. Totusi, undele T
adanci, simetrice, in derivatiile precordiale, deseori tra-
duc stenoze severe la nivelul arterei interventriculare
anterioare proximale sau al trunchiului comun.

Alte caracteristici, cum ar fi supradenivelarea (0,1
mV) in derivatia aVR, au fost asociate cu o probabili-
tate inaltd de stenozd a trunchiului comun sau leziuni
tricoronariene si cu un prognostic mai sever™.

Teste de stres pentru obiectivarea ischemiei

Niciun test de stres nu trebuie efectuat la pacientii
care continua sd prezinte durere anginoasa tipicd de re-
paus. Totusi, testul de stress are valoare prognostica si
de aceea este util inainte de externare la pacientii cu
ECG non-diagnostic, dacd nu au angind, semne de in-
suficientd cardiaca, iar markerii biochimici sunt nor-
mali la testari repetate. Testul de efort efectuat precoce
are o inaltd valoare predictiva negativd. Parametrii care
reflecta performanta contractild cardiacd ofera cel pu-
tin la fel de multe informatii prognostice precum cei ce
reflecta ischemia, in timp ce combinatia acestora ofera
cele mai bune informatii prognostice®**.
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Monitorizarea continud a segmentului ST

Mai multe studii ce au utilizat monitorizarea conti-
nua a segmentului ST au aratat ca 15-30% din pacienti
cu NSTE-ACS au prezentat modificari tranzitorii ale
segmentului ST, predominant subdenivelari. Acesti pa-
cienti au un risc crescut de evenimente cardiovasculare
ulterioare, incluzand decesul**. Monitorizarea segmen-
tului ST adauga informatii prognostice suplimentare,
independent de cele oferite de ECG de repaus, troponi-
ne sau alte variabile clinice®".

4.3 Biomarkeri

Biomarkerii reflecta diferitele aspecte fiziopatologice
ale NSTE-ACS, cum ar fi leziunea celulara miocardica,
inflamatia, activarea plachetara si activarea neurohor-
monala. Troponina T sau I sunt biomarkerii preferati
pentru predictia prognosticului pe termen scurt (30
zile) in ceea ce priveste IM si decesul®**®. Valoarea pro-
gnostica a determinarii troponinei a fost de asemenea
confirmata si pe termen lung (dupa un an). Pacientii cu
NSTEMI cu niveluri ridicate ale troponinei insa fira o
crestere a CK-MB (cca 28% din populatia NSTEMI),
desi tratati insuficient, au un profil de risc mai mare,
insd au o mortalitate intraspitaliceascd mai micd decéat
cei cu ambii markeri crescuti®. Riscul crescut asociat
cu cresterea nivelului troponinei este un factor de pro-
gnostic independent si aditiv impreund cu alti factori
cum ar fi modificari ECG in repaus sau in monitori-
zare continud, sau markeri ai activitatii inflamatorii®.
Mai mult, identificarea pacientilor cu un nivel crescut
al troponinei este utild in a selecta strategia terapeutica
potrivitd pentru cei cu NSTEMI. Totusi, troponina nu
trebuie folosita ca unic criteriu de decizie, intrucat exis-
ta subgrupuri cu troponina negativa si cu rata de deces
intraspitaliceasca de 12,7%°".

Datoritd sensibilitatii scdzute pentru IM a troponi-
nei, un singur test negativ la primul contact cu pacien-
tul nu este suficient pentru a exclude NSTE-ACS, deoa-
rece deseori cresterea troponinei poate fi detectatd doar
in orele urmatoare. Astfel, s-a ridicat problema masu-
ratorilor repetate dupa 6-9 ore*”*. Troponina inalt sen-
sibild a fost introdusa recent si identifica mai bine pa-
cientii la risc, oferind informatii prognostice rapid si
fiabil si permitand aparitia unui protocol de excludere
rapid (3h). Pentru mai multe detalii vedeti Capitolul
3.2.3 i Figura 5.

In timp ce troponinele cardiace sunt biomarkerii che-
ie pentru stratificarea initiala a riscului, multi alti bio-
markeri au fost evaluati pentru informatii suplimentare
legate de prognostic. Dintre acestia, proteina C-reac-
tivd inalt sensibild (hsCRP) si peptidul natriuretic ce-

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 21, No. 4, 2011

rebral (BNP) au fost ambele validate extensiv si sunt
disponibile de rutina.

Peptidele natriuretice ca BNP sau prohormonul sidu
N-terminal (NT-proBNP) sunt inalt sensibile si relativ
specifice pentru detectarea disfunctiei VS. Date retros-
pective solide referitoare la NTSE-ACS arata ca paci-
entii cu niveluri ridicate ale BNP sau NT-proBNP au o
ratd a mortalititii de 3 pand la 5 ori mai mare compa-
rativ cu cei cu niveluri reduse, independent de titrurile
troponinei si hsCRP®%. Nivelul este puternic asociat cu
riscul de deces chiar cand este ajustat cu varsta, clasa
Killip si fractia de ejectie VS®. Valorile inregistrate la
cateva zile dupd debutul simptomelor par sd aiba o va-
loare predictivd superioard cdnd sunt comparate cu
masuratorile de la internare. Peptidele natriuretice sunt
markeri utili in camera de gardd pentru evaluarea du-
rerii toracice sau a dispneei si s-au dovedit utile in dife-
rentierea cauzelor cardiace si non-cardiace ale dispneei.
Totusi, ca markeri pentru prognosticul pe termen lung,
au valoare limitatd in stratificarea initiald a riscului si
deci pentru selectarea strategiei terapeutice initiale in
NSTE-ACS®.

Dintre numerosii markeri inflamatori cercetati in
ultima decadd, CRP determinata prin teste de inaltd
sensibilitate este cea mai larg studiatd si este asociatd
efectelor adverse. Existd dovezi solide cé la pacientii cu
NSTE-ACS si troponina negativa, un nivel crescut al
hs-CRP (0,10 mg/L) este predictiv pentru mortalita-
te crescutd pe termen lung (6 luni pana la 4 ani)®®¢%%.
Studiul FRISC a confirmat cd nivelurile ridicate ale hs-
CRP sunt asociate cu mortalitate crescuta atat la mo-
mentul initial cat si pana la 4 ani®. Acest lucru a fost
observat si in cohorte mari de pacienti carora urma sa li
se efectueze interventii coronariene percutane elective.
Pacientii cu niveluri persistent crescute de hs-CRP au
cel mai mare risc®. Totusi hs-CRP nu are niciun rol in
diagnosticul ACS.

Hiperglicemia la internare este un factor predictiv
solid pentru insuficienta cardiacd si mortalitate chiar
si la pacientii nediabetici®. Mai recent s-a dovedit cd
glicemia a jeun obtinuta precoce pe parcursul interna-
rii poate fi un factor prognostic mai bun decét cea de
la internare. §i mai mult fluctuatia glicemiei a jeun in
timpul interndrii este si ea un puternic factor predictiv,
nivelurile persistent crescute fiind asociate cu un pro-
gnostic defavorabil.

Si alti parametri hematologici determinati de rutina
sunt asociati cu prognosticul. S-a dovedit ca pacientii
anemici au un risc mai mare, de asemenea siceicu leu-
cocitoza sau cu trombocitopenie”.
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Insuficienta renala este un factor predictiv puternic
si independent pentru mortalitatea pe termen lung la
pacientii cu ACS®”!. Creatinina serica este un indica-
tor mai putin fidel al functiei renale decat clearance-ul
acesteia (CICr) sau decét rata estimata a filtrarii glome-
rulare (eRFG) intrucét este afectatd de factori multipli
cum ar fi varsta, greutatea, masa musculara, rasa si di-
verse medicamente. Mai multe formule au fost elabora-
te pentru a imbunatati acuratetea nivelului creatininei
ca surogat al eRFG, incluzind Cockroft-Gault sau Mo-
dificarea Dietei in Boala Renala (MDRD). Mortalitatea
pe termen lung creste exponential odatd cu scaderea
eRFG/CICr.

Biomarkeri noi

Un mare numdr de biomarkeri au fost testati cu sco-
pul de a imbunatati atat evaluarea riscului cat si exclu-
derea precoce a ACS. Biomarkerii care reflecta specific
inflamatia la nivelul patului vascular sau stress-ul oxi-
dativ au cel mai mare potential datoritda mecanismului
subiacent pe care acestea il reprezinta. Dintre acestia
mieloperoxidaza, factorul 15 de diferentiere a cresterii
si fosfolipaza A-2 asociata lipoproteinelor sunt optiuni-
le cele mai promititoare’>”>. Diagnosticul precoce al
ACS poate fi imbundtatit masurand proteina de lega-
re a acizilor grasi’, albumina modificata de ischemie”
precum si markeri ai stress-ului sistemic (copeptina)’®.
Totusi, valoarea suplimentara - in mod special fatd de
troponina inalt sensibild — nu a fost evaluata, astfel cd in
prezent utilizarea lor de rutind nu se recomanda.

4.4 Scoruri de risc

Evaluarea cantitativd a riscului este utila pentru lua-
rea deciziilor clinice. Mai multe scoruri au fost dezvol-
tate pentru populatii diferite, pentru a estima riscul
ischemic si hemoragic, cu diferite prognosticuri si co-
ordonate temporale. In practica medicald, scorurile
simple sunt mai convenabile si preferate.

Scoruri de risc al prognosticului

Dintre numeroasele scoruri pentru aprecierea riscu-
lui evenimentelor ischemice pe termen scurt si mediu,
Registrul Global pentru Evenimente Coronariene Acu-
te (GRACE)® si TIMI* sunt cele mai raspandite. Exista
diferente in ceea ce priveste populatia, prognosticul,
cadrul temporal, precum si factori de predictie derivati
din caracteristicile initiale ale pacientilor, istoric, pre-
zentarea clinica sau hemodinamica, ECG, paraclinic si
tratament.

In urma unor comparatii directe’*, scorul GRACE
oferd cea mai exacta stratificare a riscului atat la in-
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ternare cat si la externare datorita unei bune capacitati
discriminatorii. Totusi, scorul GRACE necesitd utili-
zarea unui computer sau a unui software PDA pentru
calcularea riscului, aceasta putandu-se efectua si online
(http://www.outcomes.org/grace). Addugarea unor bi-
omarkeri (NT-proBNP) pot creste suplimentar capaci-
tatea discriminatorie a scorului GRACE si imbunété-
tesc valoarea prognostica pe termen lung.

Tabelul 5. Mortalitatea intraspitaliceasca si Ia 6 luni® la populatiile din
registru aflate in categoriile de risc scazut, mediu si crescut, conform
scorului GRACE de risc

Categoria de risc (tertile) Scorul GRACE Deces intraspitalicesc (%)
Sciizut <108 <l
Intermediar 109-140 1-3
Crescut >140 >3

Categoria de risc (tertile) Scorul GRACE Deces pand la 6 luni dupi internare (%)
Sciizut <88 <3
Intermediar 89-118 3-8
Crescut >118 >8

Scorul TIMI (utilizdnd doar 6 variabile intr-un sis-
tem aditiv) este mai simplu de folosit, insd este inferi-
or scorului GRACE din punct de vedere al acuratetii.
Aceasta este consecinta neincluderii unor factori de
risc cum ar fi clasa Killip, alura ventriculara si presiu-
nea arteriala sistolica.

Scoruri de risc hemoragic

Hemoragia este asociatd cu un prognostic rezervat
la pacientii cu NSTE-ACS si ar trebui intreprinse toate
eforturile pentru a reduce incidenta acesteia. Existd ca-
teva variabile care pot ajuta la clasificarea pacientilor in
diferite clase de risc a hemoragiei majore pe parcursul
spitalizdrii. Scorurile de risc hemoragic au fost dezvol-
tate in urma registrelor si cohortelor de studii ale angi-
nei si interventiilor percutane coronariene.

Scorul de risc hemoragic The Can Rapid risk stratifi-
cation of Unstable anginapatients Suppress ADverse out-
comes with Early implementationof the ACC/AHA gui-
delines (CRUSADE) a fost dezvoltat dintr-o cohorta de
71277 pacienti, a registrului CRUSADE (cohorta ini-
tiald) si validat intr-o cohortad de 17857 (cohorta de
validare) a aceluiasi registru (Tabelul 6)*. Rata hemo-
ragiilor majore a crescut proportional cu cresterea sco-
rului de risc hemoragic. Statistica C a modelului hemo-
ragiilor majore (derivatia L 0,72 si validare U 0,71) si
cea a scorului de risc (derivatia L' 0,71 si validare U
0,70) au fost similare. Acest scor are o acuratete relativ
mare in a estima riscul hemoragic datorita incorpora-
rii variabilelor de la internare si de tratament. In acest
scor de risc hemoragic, varsta nu apare intre factorii de
predictie, dar este inclusa in calcularea clearance-ului
creatininei®.
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Tabelul 6. Scorul CRUSADE al riscului de sangerare®

Algoritmul folosit pentru a determina scorul de risc CRUSADE al hemoragiilor majore
intraspitalicesti
Predictor Scor
Hematocritul bazal,%
<31 9
31-33,9 7
34-36,9 3
37-39,9 2
>40 0
Clearance-ul creatinineia, ml/min
<15 39
>15-30 35
>30-60 28
>60-90 17
>90-120 7
>120 0
Frecventa cardiaci (b.p.m.)
<70 0
71-80 1
81-90 3
91-100 6
101-110 8
111-120 10
>121 1
Sexul
Masculin 0
Feminin 8
Semne de IC la prezentare
Nu 0
Da 7
Afectare vasculard anterioard®
Nu 0
Da 6
Diabet zaharat
Nu 0
Da 6
Tensiunea arteriald sistolicd, mmHg
<90 10
91-100 8
101-120 5
121-180 1
181-200 3
> 201 5

Folosit cu permisiunea Circulation 2009
CRUSADE = Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Supress Adverse outcomes with Early
implementation of the ACC/AHA guidelines

Un alt studiu de risc hemoragic a fost obtinut din-
tr-o cohortd de 17 421 pacienti cu ACS recrutati in
studiile Acute Catheterization and Urgent Intervention
Triage strategY (ACUITY) si Harmonizing Outcomes
with RevasculariZatiON and Stents in Acute Myocardial
Infarction (HORIZONS)3. Au fost identificati sase fac-
tori de predictie independenti initiali (sexul feminin,
vArsta avansati, creatinina sericd, leucocitoza, anemia,
STEMI sau NSTEMI) si un factor legat de tratament
(utilizarea heparinei si a inhibitorului receptorului GP
ITb-1Ta si nu doar a bivalirudinei). Acest scor a iden-
tificat pacientii aflati la risc hemoragic inalt de cauza
non-CABG si ulterior al mortalitatii la 1 an, dar nu a
fost validat intr-o cohortd independenta.
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Ambele scoruri au fost dezvoltate in urma unor co-
horte in care abordul vascular femural a fost folosit
exclusiv sau predominant. Valoarea lor predictiva poa-
te fi mai micd in cazul unui abord radial. Desi nici un
scor nu poate inlocui evaluarea clinica, totusi oferd un
instrument obiectiv pentru a aprecia riscul hemoragic
atat individual cét si la nivel populational.

4.5 Riscul pe termen lung

Pe lang factori de risc precoce exista alti factori aso-
ciati cu riscul pe termen lung, pe o perioada de mai
multi ani. Acestia sunt importanti pentru a rafina stra-
tificarea initiald a riscului aldturi de factorii consacrati
si ar putea conduce la intensificarea strategiei terape-
utice si interventionale initiale. Acesti factori includ o
evolutie clinicd complicata, functia sistolicd a VS, seve-
ritatea afectirii coronariene, statusul revascularizirii si
ischemia reziduala doveditd in urma unor testari nein-
vazive.

9. TRATAMENT

9.1 Agenti anti-ischemici

Medicatia anti-ischemicd actioneaza fie scdzand
consumul miocardic de oxigen (prin scaderea frecven-
tei cardiace, a tensiunii arteriale, a presarcinii si a con-
tractilitatii miocardice), fie crescand aportul miocardic
de oxigen (prin vasodilatatie coronariand).

B Blocantele

B Blocantele inhibd competitiv efectele miocardice
ale catecolaminelor circulante si reduc consumul de
oxigen la nivelul miocardului prin scaderea frecventei
cardiace, a tensiunii arteriale si a contractilitatii. Date-
le cu privire la efectele benefice ale f blocantelor sunt
obtinute din studii anterioare la pacientii cu STEMI si
angina stabila®>*’. Doud studii dublu-orb, randomizate,
au comparat B blocantele cu placebo in angina instabi-
14%%, O meta-analiza a sugerat ca tratamentul  blo-
cant a fost asociat cu o reducere cu 13% a riscului rela-
tiv (RRR) de progresie citre STEMI¥. Desi nu a fost de-
monstrat niciun efect semnificativ asupra mortalitatii
in NSTE-ACS in aceste studii relativ mici, rezultatele ar
putea fi extrapolate de la studii mai mari, randomizate,
cu P blocante la pacienti cu IM neselectat®. In registrul
CRUSADE, care a monitorizat tratamentul pacientilor
cu NSTEMI/angini instabila in 509 spitale din SUA
din 2001 pand in 2004, pacientii selectati sd primeascd
tratament acut B blocant la indicatia medicului au avut
o scadere cu 34% a mortalitatii intraspitalicesti dupa
ajustarea riscului (3,9% vs. 6,9%, p <0,001)"".
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Recomandari pentru stabilirea diagnosticului §1 stratificarea riscului
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Recomandiiri Clasa® | Nivel® Ref
La pacientii cu suspiciune de NSTE-ACS,diagnosticul si stratificarea riscului pe termen scurt de ischemie/hemoragie ar trebui stabilite in baza istoricului, simptomelor, | A 16,18,27,30,
examenului clinic, ECG (monitorizare continu@) si a biomarkerilor. 58,56,57
Pacientii cu ACS ar trebui internati de preferintd Tn unititi special dedicate durerii toracice sau in unitiiti de terapie infensivi coronarieni ( 47
Se recomand folosirea scorurilor de evaluare a riscului pentru prognostic si sangerare (ex. GRACE, CRUSADE) | B 50,83
Trebuie efectuat un ECG cu 12 derivatii in primele 10 minute de la primul contact cu medicul si trebuie interpretat imediat de cdtre un medic cu experienti. Traseul ECG ar | B 17,18
trebui repetat dupi 6-9 si 24 de ore, in cazul recurentei simptomelor si inainte de externare.
Atundi cind rezultatul ECG cu derivatiile uzuale este neconcludent se recomanda efectuarea unui ECG cu derivatii suplimentare (V3R,V4R, V7-V-9) | C 18
Trebuie recoltat sdnge pentru determinarea troponinei (T sau I). Rezultatul ar trebui si fie disponibil in 60 de minute. Analiza ar trebui repetatd la 6-9 ore dupd prima | A 27,30
determinare dacd aceasta este neconcludentd. Repetarea testiirii dupd 12-24h este recomandatd daci starea clinicii persistd si fie sugestivd pentru ACS.
Dacii sunt disponibile teste de cuantificare a troponinei cu sensibilitate Tnaltd se recomand folosirea unui protocol rapid (0 si 3h) de excludere (Figura 5). | B 20,21,23
Se recomandd efectuarea unei ecocardiografii tuturor pacientilor pentru evaluarea functiei segmentare si globale a VS si pentru a infirma sau confirma un diagnostic | (
diferential
Coronarografia este indicatd la pacientii la care trebuie stabilite statusul afectiirii coronariene sau leziunea cauzatoare (vezi sectiune 5.4). | ¢
Angiografia coronariand CT trebuie luatd Tn considerare ca alternativd a coronarografiei pentru a exclude SCA, cnd existd o probabilitate scizutd sau intermediard de lla B 37-41
boald coronarian si troponina sau ECG sunt neconcludente.
La pacientii fird recurenta durerii toracice, ECG normal, troponina negativd si un scor de risc scizut, se recomandii a se efectua un test de stres neinvaziv pentru ischemie | A 35,54, 55
inductibild nainte de a se decide asupra unei strategii invazive

° Clasa de recomandare
" Nivelul de evidentd
“Referinte

SCA = sindroame coronariene acute; CRUSADE = Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Supress Adverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines; CT = tomografie computerizat; ECG = electrocar-
diogramd; GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events; VS = ventriculul sting; NSTE-ACS = sindroame coronariene acute fird supradenivelare de segment ST

O analiza sistematicd nu a reusit s demonstreze un
beneficiu convingator al B blocantelor in ceea ce pri-
veste mortalitatea intraspitaliceascd atunci cand aces-
tea sunt folosite la debutul unui infarct miocardic acut
sau suspectat si a stabilit cd datele disponibile nu sustin
administrarea P blocantelor pacientilor cu ACS in pri-
mele 8 ore de la prezentare®. Retinerea in administra-
rea [} blocantelor a reiesit in urma studiului Chinese
Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction
Trial (COMMIT) ce include pacienti in majoritate cu

% —
50% = Probabilitatea de a
dezvolta o hemoragie
45% — majoré pe parcursul
internarii
40% —
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Figura 2. Riscul sangerarilor majore de-a lungul spectrului scorului CRU-
SADE de singerare (www.crusadebleedingscore.org/) CRUSADE = Can
Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse out-
comes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines

STEMLI, in care a rezultat un risc semnificativ mai mare
de a dezvolta soc cardiogen la metoprolol (5,0%) com-
parativ cu grupul control (3,9%; p <0,001)*. O ana-
liza de sensibilitate, excluzand studiul COMMIT din
meta-analizd, a schimbat riscul relativ total (RR) al
mortalitdtii intraspitalicesti [RR 0,86; 95% interval de
incredere (CI) 0,77-0,96] in favoarea administririi de
B blocante®.

Nitratii

Utilizarea nitratilor in tratamentul anginei instabile
este in general bazata pe considerente fiziopatologice
si pe experienta clinicd. Beneficiile terapiei cu nitrati si
a altor clase de medicamente cum ar fi sindoniminele
sunt legate de efectele lor pe circulatia coronariana si
periferica. Beneficiul major este probabil reprezentat de
efectul venodilatator care conduce la scaderea presarci-
nii si a volumului telediastolic VS, ducind la scaderea
consumului miocardic de oxigen. In plus, nitratii pro-
duc vasodilatatie atat la nivelul arterelor coronare nor-
male cét si la cele aterosclerotice si cresc fluxul colateral
coronarian. Studiile cu nitrati in angina instabila au
fost mici si observationale. Nu exista studii randomi-
zate fatd de placebo care sd confirme eficacitatea acestei
clase de medicamente in a reduce riscul de evenimen-
te majore adverse cardiace. Desi o analiza mai veche a
studiului TIMI-7 nu a ardtat niciun efect protector al
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tratamentului cronic cu nitrati oral impotriva anginei
instabile sau a infarctului miocardic®, registrul GRACE
a ardtat cd utilizarea cronici a nitratilor a fost asociata
cu scaderea incidentei STEMI in favoarea NSTE-ACS
precum si cu un titru mai scazut al markerilor de ne-
croza miocardica®.

La pacientii cu NSTE-ACS care necesita internare,
nitratii administrati intravenos (i.v.) sunt mai eficienti
decat cei sublinguali in ceea ce priveste reducerea simp-
tomatologiei si a regresiei subdeniveldrii segmentului
ST*®. Dozele ar trebui titrate crescator pana cand simp-
tomele (angina si/sau dispneea) se remit, cu exceptia
aparitiei efectelor secundare (in special cefalee sau hi-
potensiune). O limitare a tratamentului cu nitrati este
aparitia fenomenului de tolerantd, asociat atat cu doza
administrata cat si cu durata tratamentului.

Nitratii nu trebuie administrati pacientilor aflati sub
tratament cu inhibitori de 5-fosfodiesteraza (sildenafil,
vardenalfil sau tadalafil) datorita riscului de vasodilata-
tie severa si sciderea critica a tensiunii arteriale.

Blocantele canalelor de calciu

Blocantele canalelor de calciu sunt substante vaso-
dilatatoare. Suplimentar, unele au efect direct asupra
conducerii atrioventriculare si a ritmului cardiac. Exis-
ta trei clase de blocante de calciu, distincte chimic si cu
efecte farmacologice diferite: dihidropiridine (ex. nife-
dipina), benzotiazepine (ex. diltiazem) si feniletilamine
(ex. verapamil). Substantele din cele trei clase variaza
in functie de gradul efectelor de vasodilatatie, sciderea
conducerii atrioventriculare sau scaderea contractilita-
tii miocardice. Cele mai multe non-dihidropiridine pot
produce bloc atrioventricular. Nifedipina si amlodipina
produc cea mai intensd vasodilatatie periferica, in timp
ce diltiazemul are efectul cel mai slab. Toate subclasele
produc vasodilatatie coronariana asemanétoare. Astfel,
blocantele canalelor de calciu sunt medicamentele pre-
ferate in tratamentul anginei vasospastice. Diltiazemul
si verapamilul prezinta eficacitate similard in remiterea
simptomelor si par echivalente cu betablocantele®”*.

Efectele blocantelor canalelor de calciu asupra prog-
nosticului pacientilor cu NSTE-ACS au fost investigate
numai in studii mici randomizate. Cele mai multe date
despre dihidropiridine provin din studii cu nifedipina.
Niciun studiu nu a aritat un beneficiu semnificativ in
tratamentul IM sau a preventiei secundare post IM, ba
chiar o tendinté nefavorabild, studiul Holland Interuni-
versity Nifedipine/Metoprolol Trial (HINT), fiind oprit
precoce datorita unui exces al reinfarctizarii la cei ce
primesc nifedipind in comparatie cu metoprololul®.
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Dimpotrivd, studiile cu verapamil Danish Study Group
on Verapamil in Myocardial Infarction Trial, (DAVIT) -
Isi DAVIT - II au aratat o scidere semnificativd a mor-
tii subite, reinfarctizdrii si a mortalitétii totale, cel mai
mare beneficiu fiind observat la pacientii cu functie
VS pastrata®”. Tendinte similare au fost observate si in
studiile cu diltiazem'®. Spre deosebire de betablocan-
te, blocantele canalelor de calciu nu par a prezenta un
efect de clasa.

Recomandari pentru tratamentul antiischemic

Recomandairi Clasa® | Nivel® | Ref

Tratamentul oral sau intravenos cu nitrati este indicat Tn remiterea | C
anginei; tratamentul intravenos cu nitrati este indicat pacientilor
cu angind recurentii si/sau semne de insuficientd cardiacd

Pacientii cu tratament cronic cu 3 blocante internati cu ACS ar | B 91
trebui si continue tratamentul cu 3 blocante cu exceptia celor cu

clasi Killip > 11

Tratamentul oral cu 3 blocante este indicat tuturor pacientilor fird | B 86, 90,
contraindicatii cu disfunctie de VS (vezi Sectiunea 5.5.5) 91

Blocantele de canale de calciu (din clasa dihidropiridinelor) sunt
recomandate pentru reducerea simptomatologiei pacientilor ce | B 88
primesc deja nitrati si 3 blocante, iar cele din clasa benzotiazepi-
nelor sau feniletilaminelor pacientilor ce au contraindicatie pentru
terapia cu 3 blocante

Blocantele de canale de calciu sunt recomandate pacientilor cu [ C
angind vasospasticd

Tratamentul intravenos cu {3 blocante la internare trebuie avut lla C 93
n vedere la pacientii stabili hemodinamic (clas Killip < 111') cu
hipertensiune si/sau tahicardie

Nifedipina sau alte dihidropiridine nu sunt recomandate decdt in 1l B 88
combinatie cu [3 blocante

* Clasa de recomandare

" Nivelul de evidenti

“ Referinte

SCA = sindroame coronariene acute; VS = ventricul sting

Alte substante antianginoase

Nicorandilul, un deschizétor al canalelor de pota-
siu, a redus endpoint-ul principal compus la pacientii
cu angina stabild, insd nu a fost studiat la pacientii cu
ACS'". Ivabradina inhiba selectiv curentul principal de
pacemaker de la nivelul nodului sinusal si poate fi fo-
losita la pacienti selectati cu contraindicatie pentru be-
tablocante'”. Ranolazina exercita efecte anginoase prin
inhibarea curentului tardiv de sodiu. Nu a fost dovedit
eficace in reducerea numarului de evenimente majore
cardiovasculare in studiul Metabolic Efficiency With
Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST-Elevation Acute
Coronary Syndromes (MERLIN) - TIMI 36, dar a redus
rata recurentelor ischemice!®.

9.2 Agentii antiplachetari

Activarea plachetara si agregarea consecutivd au un
rol dominant in propagarea trombozei arteriale, fiind
in consecinta tinte terapeutice in tratamentul ACS. Te-
rapia antiagreganta ar trebui instituitd cat mai precoce
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odatd ce diagnosticul de NSTE-ACS a fost stabilit, pen-
tru a reduce riscul complicatiilor ischemice si al recu-
rentelor aterotrombotice. Functia plachetara poate fi
inhibatd de citre 3 clase de substante, cu mecanisme
diferite de actiune.

Aspirina (acidul acetilsalicilic) inhiba ciclooxigenaza
1 (COX-1), impiedicdnd formarea tromboxanului A2
si producand o inhibitie permanenta a functiei plache-
tare. Totusi, trebuie inhibate si caile complementare ale
agregarii plachetare pentru a asigura tratamentul efica-
ce si preventia trombozei la nivelul arterelor coronare.
Legarea ADP la receptorul plachetar P2Y12 are un rol
foarte important in activarea si agregarea trombocite-
lor, amplificand raspunsul plachetar initial la leziunea
vasculara. Antagonistii receptorilor P2Y12 sunt instru-
mente importante in terapia ACS. Tienopiridinele pro-
drog cum ar fi clopidogrelul sau prasugrelul sunt bio-
transformate in mod activ in molecule ce inhibd irever-
sibil receptorul P2Y12. O noud clasa de medicamente
include derivatul de pirimidina ticagrelor, care fara bi-
otransformare se leaga de receptorul P2Y12, antagoni-
zand semnalul mediat de ADP si activarea plachetara.
Antagonistii de receptori ai GPIIb/IIIa administrati in-
travenos (abciximab, eptifibatide, si tirofiban) vizeaza
calea finala comund a agregdrii plachetare.

5.2.1 Aspirina

In urma studiilor efectuate in urma cu 30 de ani s-a
demonstrat ca aspirina reduce recurenta infarctului
miocardic si a decesului la pacientii cu angina instabila
[odds ratio (OR) 0,47; CI 0,37-0,61; P<0,001]%41%, Se
recomandd o dozd de incarcare cu aspirind mestecata
de 150-300 mg'”. Aspirina administratd intravenos
este o alternativa, insd nu a fost investigata in studii si
nu este larg disponibila. O doza zilnica de intretinere
de 75-100 mg are aceeasi eficacitate cu dozele mai mari,
insd avand un risc mai scazut de intolerantd gastroin-
testinald,'® complicatie ce poate necesita oprirea me-
dicatiei la pana la 1% dintre pacienti. Reactiile alergice
la aspirind (soc anafilactic, eruptie cutanata si reactii
astmatiforme) sunt rare (<0,5%). Desensibilizarea este
o optiune la pacientii selectati.

Intrucat aspirina este un inhibitor COX-1 eficace, nu
este necesara monitorizarea efectelor sale, cu exceptia
cazului in care diagnosticul de noncompliantd poate
modifica strategia terapeutica. Antiinflamatoarele ne-
steroidiene (AINS), precum ibuprofenul, pot inhiba
reversibil COX-1, impiedicand inhibitia ireversibild a
aspirinei si chiar pot avea efecte protrombotice prin in-
hibarea COX-2. In consecinti, AINS pot creste riscul
de evenimente ischemice si ar trebui evitate'®.
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5.2.2 Inhibitori ai receptorului P2Y12

5.2.2.1 Clopidogrel

O analiza a inhibitorilor receptorului P2Y12 se ga-
seste in Tabelul 7. Ticlopidina a fost prima tienopiri-
dina investigatd in ACS, dar a fost inlocuitd de catre
clopidogrel din cauza efectelor ei secundare. Astazi
ticlopidina mai poate fi inca folosita la pacienti care
sunt alergici la clopidogrel, desi sunt posibile reactii in-
crucisate. In trialul Clopidogrel in Unstable Angina to
Prevent recurrent Events (CURE) o dozd de incarcare
de 300 mg de clopidogrel hidrogensulfat urmata de 75
mg doza zilnicd de intretinere timp de 9-12 luni asociat
tratamentului cu aspirind a redus incidenta mortalitatii
cardiovasculare si a IM non-fatal sau AVC prin com-
paratie cu aspirina singura (9,3% vs. 11,4%, RR 0,80;
95% CI 0,72-0,90; P<0,001) la pacientii cu NSTE-ACS
asociat cu cresterea markerilor de necrozd miocardica
sau subdenivelare de segment ST pe ECG sau varsta
>60 de ani cu istoric de BCI"". Reducerea riscului a
fost semnificativd pentru IM si a existat o tendintd cétre
reducerea ratelor mortalitatii cardiovasculare si AVC.
Beneficiul a fost uniform in toate grupurile de risc si
in cadrul tuturor subseturilor de pacienti (varstnici, cu
modificari de segment ST, cu sau fara cresterea marke-
rilor de necroza miocardica, cu sau fiara PCI, diabetici).
Beneficiul a fost consecvent in primele 30 de zile, pre-
cum si in urmatoarele 11 luni'"'. Este posibil un recul al
evenimentelor dupa oprirea clopidogrelului, in special
la pacientii tratati conservator'?. Totusi nu exista nicio
dovada solida care sa sprijine tratamentul peste 12 luni.

A fost observatd o crestere a ratei sangerarilor ma-
jore 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 sangerarilor fatale sau amenintatoare de viata.'"® To-
tusi, beneficiul tratamentului cu clopidogrel a depasit
riscul de sangerare in intreaga cohorta, incluzand paci-
entii care au beneficiat de revascularizare fie prin PCI
sau CABG. Tratamentul a 1000 de pacienti a avut ca
rezultat 21 de decese, IM sau AVC in minus, cu pretul
unui exces de 7 pacienti avind nevoie de transfuzie si o
tendintd ca 4 pacienti sa prezinte sdngerare ameninta-
toare de viata'®®,

Doza de incdrcare de 600 mg de clopidogrel are un
debut al actiunii mai rapid si un efect inhibitor mai po-
tent de cat doza de 300 mg''"*'">. O dozd de intretinere
zilnica de 150 mg clopidogrel atinge un efect inhibitor
usor mai mare $i mai consecvent prin comparatie cu
doza de 75 mg'"°. In trialul CURRENT/Optimal Antip-
latelet Strategy for Interventions (CURRENT-OASIS)'"”
clopidogrel, administrat ca dozd de incarcare de 600
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Tabelul 7. Prezentare generala a studiilor cu P2Y12
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Trial Populatie Comparatie Obiectiv primar Mortalitate M AvVC Tromboza Séingerare
intrastent’
Cure"? 12 562 Clopidogrel Mortalitatea CV, Cavze (V Clopidogrel Clopidogrel Neprecizat Stingerare majori’®
(2001) NSTE-ACS 75 mg (300 mg doza de | IM, AVC Clopidogrel 5,1% 52% 1,2% Clopidogrel 3,7%
ncircare) vs. placeho Clopidogrel 9,3% | Placeho 5,5% Placebo 6,7% Placebo Placebo 2,7%
Placebo 11,4% (P=NS) (P neprecizat) 1,4% (P=10,001)
(P <0,001) (P neprecizat) NNH: 100
RRA 2,1%;
RRR 20%; NNT 48
PCl Cure'™ 2658 pacienti cu | Precum CURE Mortalitatea CV, Clopidogrel 2,4% Clopidogrel* Neprecizat Neprecizat Sangarare majord®
(2001) NSTE-ACS supusi | (dupd PCI IM sau Placebo 2,3% 4,5% Clopidogrel 2,7%
PCl clopidogrel in ambele TVR urgent la 30 (P=NS) Placebo 6,4% Placebo 2,5%
grupuri timp de o lund) | de zile (P neprecizat) (P=10,69)
Clopidogrel 4,5%
Placebo 6,5%
RRA 1,9%;
RRR 30%; NNT 53
TRITON'® 13 608 pacienti Prasugrel 10 mg Mortalitatea CV, Cauze (V Prasugrel Prasugrel Prasugrel 1,1% Singerare majord nelegati
(2007) supusi (60 mg dozi de incdircare) | IM, AVC Prasugrel 2,1% 1,3% 1,0% Clopidogrel de CABG':
PCl vs. Clopidogrel Prasugrel 9,9% Clopidogrel 2,4% Clopidogrel Clopidogrel 2,4% Prasugrel 2,4%
NSTE-ACS 75 mg (300 dozd de Clopidogrel 12.1% | (P =0,31) 9,5% 1,0% (P <0,001) Clopidogrel 1,8%
74% fncircare) (P <0,001) (P <0,001) (P=1093) (P=10,03)
STEMI 26% RRA 2,2%; Orice cavzd NNH: 167
RRR 27%; Prasugrel 3,0% Singerare majord legatd de
NNT 45 Clopidogrel 3,2% CABG Prasugrel
(P=10,64) 13,4%
Clopidogrel 3,2%
(P <0,001)
NNH: 10 (CABG)
PLATO™ 18 624 Ticagrelor Mortalitatea de Cauze vasculare Ticagrelor Ticagrelor Vezi mai jos Sangerare majord®
(2009) NSTE-ACS: 90 mg b.i.d. cauze vasculare, Ticagrelor 4,0% 58% 1,5% Ticagrelor 11,6%
59% (180 mg dozi de IM, AVC Clopidogrel 5,1% Clopidogrel Clopidogrel Clopidogrel 11,2%
Tncircare) Ticagrelor 9,8% (P =10,001) 6,9% 1,3% (P=10,43)
STEMI: 38% vs. clopidogrel Clopidogrel 11,7% | Orice cauzd (P=10,005) (P=1022 NNH: NA
(invaziv si non- T5mg (P <0,001) Ticagrelor 4,5% Sdngerare nelegatd de CABG
invaziv) (300—600 mg RRA 1,9%; RRR Clopidogrel 5,9% Ticagrelor 4,5%
dozd de incdrcare) 16%; NNT 53 (P <0,001) Clopidogrel 3,8%
(P=10,03)
NNH: 143 (neefectudnd CABG)
PLATO 13 408 Precum PLATO Mortalitate de Mortalitate CV Ticagrelor Ticagrelor Ticagrelor Sdngerare majord®
strategie invazi- | (strategie invazivd) cavzi vasculard, Ticagrelor 3,4% 53% 1,2% 2,2% Ticagrelor 11,6%
vi planificatd'™ IM, AVC Clopidogrel 4,3% Clopidogrel Clopidogrel Clopidogrel Clopidogrel 11,5%
(2010) NSTE-ACS Ticagrelor 9,0% (P =0,025) 6,6% 11% 3.0% NNH: NA
50,9% Clopidogrel 10,7% | Orice cauzi (P =0,0023) (P =10,65) (P=0,014)
STEMI 49,1% (P =10,0025) Ticagrelor 3,9%
RRA 1,7%; Clopidogrel 5,0%
RRR 16%; NNT59 [ (P =0,010)
CURRENT 25086 Clopidogrel Mortalitate CV, Mortalitatea CV Dubld 1,9% Dubld 0,5% Neprecizat Sdngerare majord®
0ASIS 7' (strategie invazivd) | Dozd dubld IM, AVC Dubli 2,1% Standard Standard Dublii 2,5%
(2010) NSTE-ACS (600 mg dozi de (la 30 zile) Standard 2,2% 2,2% 0,5% Standard 2,0%
63% ncdircare, Dubld 4,2% Mortalitatea de orice (P=10,09) (P=1095) (P=10,01)
STEMI 37% 150 mg zilele 2-7, Standard 4,4% (P | cavzd NNH: 200
apoi 75 mg) vs. =10,30) Dublii 2,3% Standard
doza standard 75 2,4%
mg (150 mg dozi de
ncircare)
CURRENT PCI'™® 17 263 Precum CURRENT Mortalitatea CV, Mortalitatea CV Dubli 2,0% Dubli Valori absolute Sangerare majord®
(2010) supusi IM, AVC Dubld 1,9% Standard 0,4% neprecizate Dubld 1,6%
PCl, 95% (la 30 zile) Standard 1,9% 2,6% Standard (31% RRR cu Standard 1,1%
stenturi Dubli 3,9% Mortalitatea de orice (P=10,018) 0,4% doza dubld (P =0,009)
NSTE-ACS Standard 4,5% cavzd (P=10,56) vs. doza standard) | NNH: 200
63% (P=0,039) RRA Double 1,9% Standard
STEMI 37% 0,6%; RRR 14%; | 2,1%
NNT 167
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° probabil sau cert conform ARC.

* definitie CURE.

“rezultate la finalul urmririi (nu doar in ziva 30 ca obiectiv primar).

¢ criterii TIMI.

¢ criterii PLATO.

" numai componenta dublu-orb a trialului inclusi (ex. doze crescute vs. sciizute de clopidogrel).
9 criterii CURRENT.
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ARC = Academic Research Consortium; RRA = reducere de risc absolut; h.i.d. = de doud ori pe zi; CABG = hy-pass aorto-coronarian; (V = cardiovascular; AVC = accident vascular cerebral; IM = infarct miocardic; NA = nu se aplicd; NNH
= numbers needed to harm; NNT = numbers needed to treat; NS = nesemnificativ; NSTE-ACS = sindrom coronarian acut fard supradenivelare de ST; PCI = interventie coronariand percutand; RRR = reducere de risc relativ; STEMI = infarct

miocardic cu supradenivelare de ST; TVR =revascularizarea vasului tintd

mg urmata 150 mg zilnic timp de 7 zile si 75 mg zilnic
ulterior, a fost comparat cu dozele conventionale la pa-
cientii cu STEMI sau NSTE-ACS. Fie modificiri ECG
compatibile cu ischemia fie nivele ridicate ale markeri-
lor de necrozd miocardicé au fost folosite drept criterii
de eligibilitate. Angiografia coronariand, cu scopul de
a efectua PCI, a trebuit sa fie efectuata cat mai curdand
posibil, dar nu mai tarziu de 72 de ore de la randomi-
zare. Global, regimul cu dozd mai mare nu a fost mai
eficient decat regimul conventional, cu o ratd simila-
ra la 30 de zile a indicelui compozit de mortalitate, IM
sau AVC [4,2% vs. 4,4%, respectiv; hazard ratio (HR)
0,94; 0,83-1,06; P = 0,30], dar a fost asociat cu o cres-
tere la 30 de zile a ratelor de sangerare majora evaluate
fie prin criteriile CURRENT (2,5% vs. 2,0%, HR 1,24;
1,05-1,46; P = 0,01) fie prin criteriile TIMI (1,7% vs.
1,3%, HR 1,26; 1,03-1,54; P = 0,03) si prin nevoia de
transfuzii de sdnge (2,2% vs. 1,7%, HR 1,28; 1,07-1,54;
P =0,01). O analiza prespecificata de sub-grup a 17 263
de pacienti (dintre care 63,1% au avut NSTE-ACS) care
au beneficiat de PCI a demonstrat o reducere a obiecti-
vului primar combinat de mortalitate cardiovasculard/
IM/AVC cu 3,9% vs. 4,5% (HR 0,86; 95% CI 0,74-0,99;
P = 0,039) datoratd unei reduceri a ratei IM cu doza
mai mare (2,0 % vs. 2,6%, HR 0,69; 95% CI 0,56-0,87;
P = 0,001). Rata de tromboza intrastent [conform cu
definitia Academic Research Consortium (ARC)] a fost
redusa semnificativ, indiferent de tipul de stent, pentru
tromboza intrastent probabild sau certd (HR 0,69; 95%
CI0,56-0,87; P = 0,001) si pentru pentru tromboza in-
trastent certd (HR 0,54; 95% CI 0,39-0,74; P = 0,0001).
Sangerarile majore conform definitiei CURRENT au
fost mai frecvente in grupul cu dozd dublé de clopido-
grel fata de cel cu dozd standard (1,6% vs. 1,1%, HR
1,41; 95% CI 1,09-1,83; P = 0,009). Totusi, ratele TIMI
de sangerare majord nu au diferit semnificativ intre
grupuri (1,0% vs. 0,7%, HR 1,36; 95% CI 0,97-1,90; P
=0,074). Nu a existat exces de risc semnificativ de san-
gerare intracraniana sau legat de CABG asociat cu doza
crescuta de clopidogrel. Nu a existat heterogenitate in-
tre rezultatele la pacientii cu STEMI sau NSTE-ACS.
Obiectivul compozit primar a fost redus in aceeasi ma-
surd in ambele subgrupuri (STEMI, 4,2% vs. 5,0%, HR

0,83; 95% CI 0,66-1,05; P = 0,117; NSTE-ACS, 3,6% vs.
4,2%, HR 0,87; 95% CI 0,72-1,06; P = 0,167)'%,

Exista o mare variabilitate in ceea ce priveste rdspun-
sul farmacodinamic, legatd mai multi factori, inclusiv
polimorfisme ale genotipului. Clopidogrelul este con-
vertit la metabolitul sdu activ prin intermediul a doud
etape care se desfasoard in ficat, care sunt dependente
de izoenzimele citocromului P450 (CYP) incluzdnd
CYP3A4 si CYP2C19. In plus, absorbtia clopidogre-
lului (si a prasugrelului) este reglata de glicoprotei-
na P (codata de ABCBI), care este o pompa de eflux
ATP-dependenta care transporta diverse molecule prin
membranele extracelulare si intracelulare. Este expri-
matd, printre alte locuri, pe celulele intestinale epiteli-
ale, unde o expresie sau activitate crescute poate afecta
biodisponibilitatea medicamentelor care sunt substrat.
Drept urmare, eficienta formarii metabolitilor activi
variaza larg intre indivizi si este influentata (printre alti
factori ca varstd, statusul diabetic, si functia renald) de
catre variatii genetice care afecteaza glicoproteina P si
functia CYP2C19'%. S-a ardtat cd polimorfismele mo-
nonucleotidice ABCB1 si CYP2C19 cu pierdere par-
tiald sau totala a functiei sunt asociate cu reducerea
inhibarii agregarii plachetare si cresterea riscului de
evenimente cardiovasculare, desi au fost publicate re-
zultate contradictorii pe aceastd tema''*'®, In timp ce
testarea genetica nu este de rutina in practica clinica,
au fost depuse eforturi pentru a identifica pacientii cu
raspuns slab cu ajutorul testelor ex vivo pentru functia
plachetara'?'. S-a aratat ca nivelele ridicate ale reactivi-
tatii plachetare dupa administrarea de clopidogrel sunt
asociate cu risc crescut de tromboza intrastent si alte
evenimente ischemice'?>'%. Totusi, rolul clinic al testa-
rii functei plachetare raméne slab definit. In singurul
trial randomizat care a testat adaptarea dozei de clo-
pidogrel in functie de activitatea reziduald plachetars,
nu s-a obtinut un avantaj clinic prin cresterea dozei
de clopidogrel la pacientii cu un raspuns slab in pofi-
da unei cresteri modeste a inhibitiei plachetare'*. Este
posibil ca mai multe trialuri in desfasurare sa clarifice
impactul adaptdrii terapiei pe baza rezultatelor testelor
de reactivitate plachetara, dar, panad acum, folosirea de
rutind in clinicd a testelor de functie plachetara la pa-
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cientii cu ACS tratati cu clopidogrel nu poate fi reco-
mandata.

Inhibitorii de pompd de protoni care inhiba
CYP2C19, indeosebi omeprazolul, scad inhibitia pla-
chetelor indusa de clopidogrel ex vivo, dar momentan
nu exista date clinice evidente conform carora co-ad-
ministrarea de clopidogrel si inhibitori de pompa de
protoni creste riscul de evenimente ischemice'*>'?. Un
trial randomizat (intrerupt prematur datoritd lipsei de
fonduri) a studiat administrarea de rutind a omepra-
zolului combinat cu clopidogrel vs. clopidogrel singur
la pacientii cu indicatie de terapie antiplachetara duala
(DAPT) timp de 12 luni, incluzénd pacientii post-PCI,
cei cu ACS sau cu alte indicatii. Nu a fost observata o
crestere a ratelor evenimentelor ischemice, ci o reduce-
re a sangerdrilor gastrointestinale cu administrarea de
omeprazol'?. Totusi, rata evenimentelor ischemice in
acest studiu a fost scazuta si nu este sigur dacd omepra-
zol poate reduce eficacitatea clopidogrelului la pacientii
cu risc mai ridicat. Inhibitori puternici (ex. ketocona-
zol) sau inductori (ex. rifampicina) pot sd reduca sau sa
creasca semnificativ efectul inhibitor al clopidogrelului,
dar acestia sunt rar folositi la pacientii cu NSTE-ACS.

Efecte adverse ale clopidogrelului. In plus fata de san-
gerare alte efecte adverse ocazionale ale clopidogrelului
sunt perturbdri gastrointestinale (diaree, discomfort
abdominal) si rash. Purpura trombotica trombocitope-
nicd si discraziile sangvine apar rar. Desensibilizarea la
clopidogrel este o optiune pentru tratamentul alergiei
la clopidogrel.

5.2.2.2 Prasugrel

Prasugrelul are nevoie de doud etape metabolice
pentru formarea metabolitului sdu activ, care este simi-
lar din punct de vedere chimic cu metabolitul activ al
clopidogrelului'”®. Prima etapa metabolica necesitd nu-
mai esteraze plasmatice; a doua etapd, in ficat, este me-
diatd de enzimele CYP. Prin urmare prasugrel produce
o inhibitie plachetard mai rapida si mai sustinuta fata
de clopidogrel'*®. Raspunsul la prasugrel nu pare sa fie
afectat semnificativ de catre inhibitorii CYP, incluzand
inhibitorii pompei de protoni sau variante cu pierdere
a functiei ale genei CYP2C19, nici nu este afectat de re-
ducerea functiei ABCB1'¥.

In studiul TRial to Assess Improvement in Therapeutic
Outcomes by Optimizing Platelet InhibitioN with Prasu-
grel-Thrombolysis In Myocardial Infarction (TRITON-
TIMI) 38 o dozd de incédrcare de 60 mg de prasugrel
urmatd de 10 mg zilnic a fost comparata cu o dozd de
incarcare de 300 mg de clopidogrel urmaté de 75 de mg
zilnic la pacientii fara tratament anterior cu clopidogrel
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care sunt supusi PCI, fie PCI primara pentru STEMI
sau pentru STEMI recent sau NSTE-ACS cu risc mode-
rat sau inalt dupd ce angiografia coronariand a fost efec-
tuata'. Pacientii cu NSTE-ACS tratati conservator nu
au fost inclusi in acest studiu. Pacientii cu NSTE-ACS
au fost eligibili dacd au avut simptome ischemice in ul-
timele 72 de ore, un scor de risc TIMI = 3 si o deviere a
segmentului ST de >1 mm sau niveluri ridicate ale unui
biomarker cardiac. In cohorta cu NSTE-ACS (10074 de
pacienti), medicatia de studiu a putut fi administrata
in intervalul de timp dintre identificarea anatomiei co-
ronariene adecvate pentru PCI si o ora dupa pérasirea
laboratorului de cateterism. Obiectivul primar compus
(mortalitate cardiovasculard, IM non-fatal sau AVC) a
fost intalnit la 11,2% dintre pacientii tratati cu clopi-
dogrel si la 9,3% dintre pacientii tratasi cu prasugrel
(HR 0,82; 95% CI 0,73-0,93; P = 0,002) in special de-
terminat de o reducere semnificativa a riscului de IM
(de la 9,2% la 7,1%; RRR 23,9%; 95% CI 12,7-33,7; P
< 0,001)"°, Nu a existat nicio diferentd intre ratele de
AVC non-fatal sau de mortalitate cardiovasculara. Rata
trombozei intrastent certa sau probabild (asa cum este
definita de ARC) a fost semnificativ redusd in intreaga
cohorta la grupul tratat cu prasugrel fatd de grupul tra-
tat cu clopidogrel (1,1% vs. 2,4%, respectiv; HR 0,48;
95% CI 0,36-0,64; P < 0,001). Datele corespunzdtoare
pentru pacientii cu NSTE-ACS nu sunt disponibile.

O crestere semnificativa a ratei de sdngerare majora
TIMI nelegatd de CABG a existat in intreaga cohorta
(2,4% vs. 1,8%; HR 1,32; 95% CI 1,03-1,68; P = 0,03),
indeosebi determinatd de o crestere semnificativd a
sangerarilor spontane (1,6% vs. 1,1%; HR 1,51; 95% CI
1,09-2,08; P = 0,01), dar nu de cétre sdngerarile lega-
te de abordul arterial (0,7% vs. 0,6%; HR 1,18; 95% CI
0,77-1,82; P = 0,45), ceea ce inseamna cd expunerea pe
termen lung la un agent antiplachetar potent este deter-
minantul sangerarii. Sangerarea amenintatoare de viata
a fost crescuta semnificativ de catre prasugrel, cu 1,4%
vs. 0,9% (HR 1,52; 95% CI 1,08-2,13; P = 0,01), la fel ca
si sangerarea fatald, cu 0,4% vs. 0,1% (HR 4,19; 95% CI
1,58-11,11; P = 0,002) cu prasugrel comparat cu clo-
pidogrel. Au existat dovezi de prejudiciu net cu prasu-
grel la pacientii cu istoric de evenimente cerebrovascu-
lare'. In plus, nu a existat beneficiu clinic aparent la
pacientii cu varsta >75 de ani si la pacientii cu greutate
corporala micéd (<60 kg). Beneficii mai mari, fara risc
crescut de sangerare, au fost observate la pacientii di-
abetici. Nu a existat nicio diferentd in ceea ce priveste
pacientii cu CrCl <60 mL/min sau cei fara afectare re-
nala (CrCl >60 mL/min).
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Efecte adverse ale prasugrelului. Rata celorlalte efecte
adverse in studiul TRITON a fost similara la prasugrel
si clopidogrel. Trombocitopenia a fost intalnita cu ace-
easi frecventd in fiecare grup (0,3%), in timp ce neu-
tropenia a fost mai putin intalnitd la prasugrel (<0,1%
vs.0,2%; P = 0,02).

5.2.2.3 Ticagrelor

Ticagrelor apartine unei noi clase chimice, ciclopen-
tiltriazolopirimidine, si este un inhibitor oral care se
leaga reversibil de P2Y12 cu un timp de injumatatire
plasmatica de ~12 ore. Nivelul inhibitiei P2Y12 este
determinat de catre nivelul plasmatic de ticagrelor si,
intr-o mai mica masurd, de catre un metabolit activ. Ca
si prasugrelul, are un debut al actiunii mai precoce si
mai consecvent prin comparatie cu clopidogrelul, dar
in plus are un sfarsit al actiunii mai rapid astfel cd re-
cuperarea functiei plachetare este mai rapida (Tabelul
8)"*!. Ticagrelor creste nivelurile medicamentelor me-
tabolizate prin intermediul CYP3A, cum ar fi simvasta-
tin, in timp ce inhibitori moderati ai CYP3A, cum ar fi
diltiazem, cresc nivelurile si reduc viteza de terminare
a efectului ticagrelorului.

In trailul PLATelet inhibition and patients Outcomes
(PLATO), pacientii cu NSTE-ACS cu risc moderat sau
inalt (planificati pentru management fie conservator,
fie invaziv) sau pacientii cu STEMI planificati pentru
PCI primara au fost randomizati fie cu clopidogrel 75
de mg zilnic cu o dozéd de incércare de 300 mg sau cu
ticagrelor 180 mg doza de incarcare urmatd de 90 mg
de doua ori pe zi'*?. Pacientilor supusi PCI li s-a per-
mis sd primeasca de manierd oarbd o doza suplimen-
tara de incdrcare de 300 mg de clopidogrel (doza totala
de incarcare de 600 mg) sau placebo si de asemenea li
s-a recomandat sa primeasca o doza suplimentard de
90 mg de ticagrelor (sau placebo) daca se aflau la peste
24 de ore de la doza initiala de incércare. Tratamentul
a fost continuat timp de 12 luni cu o duratd minima
a intentiei de tratament de 6 luni si o duratd medie a
expunerii la medicamentul de studiu de 9 luni’*. In
total, 11067 de pacienti au avut diagnosticul final de
NSTEMI sau angina instabild. Pacientii cu NSTE-ACS
a trebuit sd aiba debutul simptomelor in precedentele
24 de ore i cel putin doud din urmatoarele criterii de
includere: biomarkeri de necrozd miocardica crescuti;
modificari ischemice ale segmentului ST; si o caracte-
risticd clinica asociatd cu risc crescut (adica varsta >60
de ani, IM sau CABG in antecedente, CAD cu leziuni
>50% pe cel putin doua vase, boala cerebrovasculara
documentata in antecedente, diabet, boald vasculara

ESC Guidelines

periferica sau disfunctie renald cronica). In intreaga
cohortd, obiectivul primar compus de eficacitate (mor-
talitatea de cauze vasculare, IM sau AVC) a fost redusa
de la 11,7% in grupul cu clopidogrel la 9,8% in grupul
cu ticagrelor (HR 0,84; 95% CI 0,77-0,92; P<0,001).
In conformitate cu planul analizei statistice predefini-
te, mortalitatea de cauze vasculare a fost redusa de la
5,1% la 4,0%, respectiv (HR 0,79; 95% CI 0,69-0,91; P
=0,001) si IM de la 6,9% la 5,8% (HR 0,84; 95% CI
0,75-0,95; P = 0,005). Nu au existat diferente semni-
ficative in ceea ce priveste ratele AVC (1,3% vs. 1,5%;
P = 0,22). Rata trombozei certe intrastent a fost redu-
sa de la 1,9% la 1,3% (P <0,01) si mortalitatea totala
de la 5,9% la 4,5% (P <0,001). Per total nu au existat
diferente semnificative in ceea ce priveste sdngerarile
majore definite conform PLATO intre grupurile cu clo-
pidogrel si ticagrelor (11,2% vs. 11,6%, respectiv; P =
0,43). Sangerdrile majore nelegate de CABG au crescut
de la 3,8% in grupul cu clopidogrel la 4,5% in grupul
cu ticagrelor (HR 1,19; 95% CI 1,02-1,38; P = 0,03).
Sangerarile majore legate de CABG au fost similare cu
ticagrelor si clopidogrel (7,4% vs. 7,9%, respectiv; P =
0,32). Sangerdrile minore au crescut cu ticagrelor com-
parativ cu clopidogrel. Nu au existat diferente in ceea ce
priveste ratele globale ale sangerarilor fatale intre cele
doua grupuri (0,3% in ambele grupuri) in pofida unei
rate mai mari a hemoragiilor intracraniene in grupul
cu ticagrelor. Acei pacienti cu troponina initiald poziti-
va au avut o reducere semnificativd in ceea ce priveste
obiectivul primar cu ticagrelor comparativ cu clopido-
grel (10,3% vs. 12,3%, HR 0,85, CI 0,77-0,94) in con-
trast cu pacientii cu troponind initial negativa (7,0% vs.
7,0%), la fel cei cu diagnostic final de NSTEMI (11,4%
vs. 13,9%;HR 0,83, CI 0,73-0,94) comparativ cu cei cu
diagnostic final de angina instabild (8,6% vs. 9,1% re-
spectiv; HR 0,96, CI 0,75-1,22). in timp ce reducerea
ratelor trombozei intrastent de catre ticagrelor au fost
observate precoce,'’ cea mai mare parte a beneficiului
referitor la IM si mortalitate s-a acumulat progresiv pe
parcursul a 12 luni, cu continuarea separarii a curbelor
evenimentelor la 12 luni'*.

Ticagrelor a redus mortalitatea precoce si tardiva
dupd CABG la 1261 de pacienti care au fost pe medica-
mentul de studiu <7 zile anterior interventiei chirurgi-
cale, obiectivul primar compus a fost intalnit la 10,6%
din pacientii cu ticagrelor vs. 13,1% cu clopidogrel (HR
0,84; 95% CI 0,60-1,16; P = 0,29). Mortalitatea totald a
fost redusa de ticagrelor de la 9,7% la 4,7% (HR 0,49;
CI 0,32-0,77; P<0,01), mortalitatea cardiovasculara de
la 7,9% la 4,1% (HR0,52; 95% CI 0,32-0,85; P<0,01) si
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mortalitatea non-cardiovasculara de la 2,0% la 0,7% (P
= 0,07). Nu a existat diferentd semnificativd in ceea ce
priveste ratele sangerarilor majore legate de CABG in-
tre cele doud grupuri. Conform protocolului, ticagrelo-
rul ar trebui repornit atunci cand este considerat sigur
din punct de vedere al singerarii (vezi mai jos)'**.

Tahelul 8. Inhibitori P2Y12
Clopidogrel

Prasugrel Ticagrelor

Clasii Tienopiridine Tienopiridine Triazolopirimidine

Reversibilitate Ireversibil Ireversibil Reversibil

Activare Prodrog, limitat de | Prodrog nu este limitat | Medicament activ
metabolizare de metabolizare

Debutul efectuluia 2-4 ore 30 min 30 min

Durata efectului 3-10 zile 5-10 zile 3-4zile

Tntrerupere inainte de | 57zile 71ile 51zile

operatii majore

“50% inhibitie a agregdrii plachetare

Efecte adverse ale ticagrelorului. In plus fata de cres-
terea ratelor sangerdrilor minore si a celor majore
nelegate de CABG, efectele adverse includ dispneea,
cresterea frecventei pauzelor ventriculare si cresteri
asimptomatice ale acidului uric*>"*>"*. Dispneea in-
dusd de citre ticagrelor apare cel mai frecvent (pana la
15%) in timpul primei saptdmani de tratament si poate
sa fie tranzitorie sau sd persiste pand la incetarea tra-
tamentului’*>'¥’. Dispneea nu pare sé fie asociata cu o
deteriorare a functiei cardiace sau pulmonare'?’. Pau-
zele ventriculare asociate tratamentului cu ticagrelor
cel mai frecvent constau in pauze sinoatriale nocturne
asimptomatice; se recomanda prudenta la pacientii cu
boald sinoatriala avansata sau bloc atrioventricular de
gradul doi sau trei, in cazul in care nu sunt deja tratati
cu pacemaker permanent. Mecanismul dispneei si al
pauzelor ventriculare este incert'”’. O crestere usor mai
mare a nivelului cretininei serice a fost observata in tri-
alul PLATO la pacientii cu ticagrelor prin comparatie
cu clopidogrel, dar diferenta nu a mai fost vizibild la o
luna dupa incetarea tratamentului'*?. Ratele perturbari-
lor gastrointestinale si rash-ul sunt similare cu ticagre-
lor comparativ cu clopidogrel'.

5.2.2.4 Intreruperea inhibitorilor P2Y12 preoperator

Terapia DAPT ar trebui initiata precoce la pacientii
cu NSTE-ACS deoarece beneficile depésesc riscurile
la toti pacientii. S-a luat in discutie neadministrarea
tienopiridinelor inaintea angiografiei datoritd posi-
bilitatii unei interventii de tip CABG de urgentd. Mai
multe studii mai vechi au sugerat o crestere a riscului
de sangerare majora la pacientii care au primit clopido-
grel inainte de CABG. In trialul CURE timpul median
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pana la CABG a fost 26 de zile si a fost in medie 12 zile
pentru pacientii spitalizati'’’. Decizia de intrerupere a
clopidogrelului a fost ldsata la latitudinea practicii lo-
cale. Avantajul clopidogrelului vs. placebo in reducerea
evenimentelor ischemice a fost predominant inainte de
CABG (RR 0,82, 95% CI 0,58-1,16) prin comparatie
cu post-CABG (RR 0,97, 95% CI 0,75-1,26). Ratele de
sangerare majora au fost mai mari cu clopidogrel (RR
1,27; 95% CI 0,96-1,69), dar au parut diminuate dacd
clopidogrelul a fost retras cu 5 zile anterior CABG. Stu-
dii observationale ulterioare au aratat o ratd semnifi-
cativ mai mare de transfuzii de sange si reoperatie, dar
nu de mortalitate, daca clopidogrelul a fost administrat
in intervalul celor 5 zile anterior CABG'* ', In studiul
ACUITY, 1539 de pacienti au beneficiat de CABG, din-
tre care 50,9% au primit clopidogrel inainte de operatie.
Pacientii tratati cu clopidogrel au avut o spitalizare pre-
lungita (12,0 zile vs. 8,9 zile, P = 0,0001) dar mai putine
evenimente ischemice (deces, IM sau revascularizare
neplanificatd) la 30 de zile (12,7% vs. 17,3%, P<0,01)
si nu au avut o rata mai mare de sdngerdri majore nele-
gate de CABG (3,4% vs. 3,2%, P = 0,87) sau sangerari
majore post-CABG (50,3% vs. 50,9%, P = 0,83) com-
parativ cu pacientii care nu au primit clopidogrel ina-
inte de CABG. Folosirea clopidogrelului inainte de
chirurgie a fost un predictor independent al unei rate
scazute de evenimente ischemice, dar nu si de sange-
rare excesiva'*'. Exista probabil alti factori in afara de
administrarea sau intreruperea clopidogrelului inainte
de CABG, care joacd un rol in ceea ce priveste excesul
de sangerare. Intr-un studiu cu 4794 de pacienti supusi
CABG (electiv si non-electiv), factorii asociati inde-
pendent cu sangerarea ca obiectiv compus (reoperatia
pentru sangerare, transfuzie de celule rosii sau scaderea
hematocritului cu 15%) au fost hematocritul de baza
(P<0,0001), chirurgie on-pump (P<0,0001), experienta
chirurgului care efectueaza CABG (P = 0,02), sex fe-
minin (P<0,0001), CICr mai scidzut (P = 0,0002), pre-
zenta anginei (P = 0,0003), tratamentul cu inhibitori de
receptori GP IIb/II1a inainte de CABG (P = 0,0004) si
numarul vaselor afectate (P = 0,002)*2. Folosirea clo-
pidogrelului in timpul celor 5 zile anterior CABG nu
a fost asociata cu rate de singerare crescute odata ce
acesti alti factori au fost luati in calcul (OR 1,23; 95%
CI0,52-2,10; P = 0,45).

Oprirea clopidogrelului la grupele de pacienti cu risc
crescut, cum ar fi cei cu ischemie evolutiva in prezenta
unei anatomii cu risc inalt (ex. boala de trunchi comun
sau severd proximala multivasculard) nu este recoman-
data, iar acesti pacienti ar trebui sd efecteze CABG sub
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Recomandiiri Clasi® Nivel® Ref
Aspirina ar trebui administratd tuturor pacientilor fird contraindicatii cu o dozd initialt de Tnctircare de 150-300 de mg si o dozi de intrefinere de 75-100 de mg | A 107,108
zilnic pe termen lung indiferent de strategia de tratament.
Un inhibitor de P2Y12 ar trebui addugat la aspirind cdt mai curdnd posibil si mentinut peste 12 luni, n absenta contraindicatiilor cum ar fi risc excesiv de sangera- | A 110,130, 132
re.
Un inhibitor de pomp de protoni (preferabil nu omeprazol) n combinatie cu DAPT este recomandat la pacientii cu istoric de s@ngerare gastrointestinald sau ulcer | A 125-127
peptic si este adecvat pentru pacientii cu multipli alti factori de risc (infectie cu Helicobacter pilori, viirsta >65 de ani, folosirea concomitentd de anticoagulante
sau steroizi).
Este descurajatd intreruperea prelungitd sau permanentd a inhibitorilor de P2Y12 la mai putin de 12 luni dupd evenimentul index, cu exceptia situatiilor clinic | (
indicate.
Ticagrelor (180 de mg dozd de inctircare, 90 de mg de doud ori pe zi) este recomandat tuturor pacientilor aflati lu risc moderat pdnd la inalt pentru evenimente | B 132
ischemice (ex. troponind crescutd), indiferent de strategia initiald de tratament si incluzdnd pe cei pre-tratati cu clopidogrel (care trebuie intrerupt cénd este
Tnceput ticagrelorul).
Prasugrel (60 de mg dozd de Tncrcare, 10 mg dozi zilnicd) este recomandat pacientilor fird tratament anterior cu inhibitori de P2Y12 (in special diabetici) la | B 130
care anatomia coronariand este cunoscutd si care vor beneficia de PCI, in afard de cazul in care existd un risc nalt de sdngerare amenintitoare de viatd sau alte
contraindicatii.’
Clopidogrel (dozi de incdrcare de 300 de mg, 75 de mg dozd zilnicd) este recomandat pacientilor care nu pot primi ticagrelor sau prasugrel. | A 110, 146, 147
0 dozi de Tncdrcare de 600 de mg (sau o dozd suplimentard de 300 de mg in caz de PCl dupd o dozd initiald de 300 de mg) este recomandatd pentru pacientii | B 108,114,115
programati pentru o strategie invazivi cdnd ticagrelor sau prasugrel nu sunt o optiune.
0 dozi de ntretinere mai mare de clopidogrel de 150 de mg zilnic ar trebui luatd in consideratie in primele 7 zile la pacientii care au beneficiat de PCl si care nu lla B 108
au risc crescut de sdngerare.
Cresterea dozei de ntretinere de clopidogrel bazatd pe testarea functiei plachetare nu este recomandat de rutind, dar poate fi luatd in consideratie in cazuri Ilb B 124
selectate.
Genotiparea si/sau testarea functiei plachetare poate fi luatd Tn consideratie Tn cazuri selectate cdnd este folosit clopidogrelul. Ilb B 119,121
La pacientii pre-tratati cu inhibitori de P2Y12 care trebuie si efectueze o operatie majord non-urgenti (inclusiv CABG), trebuie luatd Tn considerare amdnarea lla C
operatiei pentru cel putin 5 zile dupd intreruperea ticagrelorului si a clopidogrelului si cel putin 7 zile pentru prasugrel, dacd aceasta este fezabil clinic siTn afard
de cazul Tn care pacientul se afid@ la risc nalt de evenimente ischemice.
Ticagrelorul sau clopidogrelul trebuiesc luate Tn considerare pentru a fi (re-)luate dupd CABG de Tndatd ce este considerat sigur. Ila B 134
Combinatia aspirind cu un AINS (inhibitori selectivi de COX-2 si AINS neselective) nu este recomandatd. ] C

? Clasd de recomandare.
" Nivel de evidenti.
“Referinte.

¢ Prasugrelului i este atribuitd Tn "Ghidurile de revascularizare” recomandare globald de clasi Ila ca indicatie globald incluzénd pacientii pre-tratati cu clopidogrel si/sau anatomie coronariani necunoscutd. Clasa | de recomandare de aici se

referd la subgrupul definit specific.

CABG = by-pass aorto-coronarian; (0X = ciclo-oxigenazi; DAPT = terapie duald antiplachetari (orald); AINS = medicament antiinflamator nesteroidian; PCI = interventie coronariani percutan.

clopidogrel cu atentie speciald in ceea ce priveste redu-
cerea sangerdrilor'®. Doar in cazul pacientilor cu risc
foarte inalt de sangerare, cum ar fi reinterventia CABG
sau CABG complex cu chirurgie valvulard, poate fi
convenabil sa fie intrerupt clopidogrelul cu 3-5 zile an-
terior operatiei chiar si la pacientii cu ischemie activa
si sa fie luate in consideratie strategii de tranzitie (vezi
mai jos).

In trialul PLATO s-a recomandat ca tratamentul cu
clopidogrel sa fie intrerupt cu 5 zile si ticagrelor cu 1-3
zile inainte de chirurgia CABG. Intr-o analizi a pacien-
tilor care au primit medicatie de studiu in timpul celor
7 zile anterior de chirurgia CABG, ratele sangerarilor
majore sau ratele transfuziilor legate de CABG nu au
diferit intre clopidogrel si ticagrelor'**. Desi ratele de
IM non-fatal si AVC in cele doud grupuri nu au fost
diferite semnificativ in aceasta cohorta, a existat o in-
jumatdtire a mortalitatii in grupul cu ticagrelor (4,7%
vs. 9,7%; HR 0,49; 95% CI 0,32-0,77; P<0,01), o mare
parte a acestei diferente petrecandu-se precoce dupa
CABG. In aceasti analizi, 36% dintre pacientii din fie-

care grup au reluat ticagrelor sau clopidogrel in timpul
a 7 zile de la operatie, 26-27% au reluat dupa 7 zile, iar
37-38% nu au reluat aceasta medicatie’**. Momentul
optim al reludrii medicatiei dupa chirurgie CABG ra-
mane incert.

5.2.2.5 Intreruperea terapiei antiplachetare duale cro-
nice

Intreruperea terapiei antiplachetare duale cronice
poate conduce la cresterea ratei evenimentelor recuren-
te''>44, Intreruperea DAPT precoce dupd implantarea
stentului creste riscul trombozei subacute intrastent,
ceea ce prezintd in mod special un prognostic advers cu
o mortalitate la o luna variind de la 15% la 45%. Poate fi
acceptabila intreruperea DAPT in contextul necesitatii
unei proceduri chirurgicale la peste o lund de la ACS la
pacientii fard stent farmacologic activ (DES).

Daca intreruperea DAPT devine obligatorie, cum ar
fi necesitatea unei interventii chirurgicale de urgenta
(ex. neurochirurgie) sau sangerare majora care nu poa-
te fi controlatd prin tratament local, nicio terapie alter-
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nativa dovedita ca fiind eficienta nu poate fi propusa
ca substitutie. Heparinele cu greutate moleculard mica
(LMWH) au fost luate in discutie, fara dovada a efici-
entei'®,

Sumarul caracteristicilor produsului pentru toti cei
trei inhibitori de P2Y12 precizeazd cé trebuie sa fie in-
trerupti cu 7 zile preoperator. Totusi, managementul
pacientilor tratati cu DAPT si care sunt propusi pentru
interventii chirurgicale depinde de gradul de urgen-
ta, precum si de riscul de evenimente trombotice sau
ischemice ale pacientului individual. Majoritatea pro-
cedurilor chirurgicale pot fi efectuate sub DAPT sau
cel putin sub acid acetilsalicilic cu rate acceptabile de
sangerare. Este necesard o abordare multidisciplinard
(cardiolog, anestezist, hematolog si chirurg) pentru a
determina riscul pacientului si pentru a alege cea mai
buna strategie.

Pentru pacientii cu NSTE-ACS riscul de sangerare
legat de chirurgie trebuie contrabalansat cu riscul de
evenimente ischemice recurente legate de intrerupe-
rea terapiei, ludnd in considerare natura interventiei
chirurgicale, riscul ischemic si extensia CAD, timpul
scurs de la evenimentul acut si - pentru pacientii care
au efectuat PCI - timpul scurs de la PCI, dacé a fost fo-
losit sau nu DES si riscul trombozei intrastent. In cazul
procedurilor chirurgicale cu risc de sangerare mic sau
moderat, chirurgul ar trebui incurajat sa opereze paci-
entul pe DAPT. Cand se considera adecvata existenta
unui grad de inhibitie a P2Y12 in momentul operati-
ei, asa cum se intampld frecvent precoce dupa ACS la
pacientii propusi pentru CABG, atunci medicamentele
pot fi intrerupte mai aproape de momentul operator. In
aceste circumstante, este acceptabila intreruperea clo-
pidogrelului cu 5 zile anterior interventiei chirurgicale
sau mai putin, daca o metoda validaté de testare a func-
tiei plachetare arata un raspuns slab la clopidogrel, si cu
7 zile anterior interventiei chirurgicale pentru prasu-
grel; ticagrelor poate fi intrerupt cu 5 zile anterior in-
terventiei chirurgicale. La pacientii cu risc foarte inalt,
la care oprirea terapiei antiplachetare preoperator pare
sa determine un risc inalt (ex. in primele saptamani
dupd implantarea unui stent) a fost sugeratd schimba-
rea preoperatorie cu un agent antiplachetar reversibil i
cu duratd de viata scurta, ex. inhibitorii de receptori GP
IIbIIIa tirofiban si eptifibatida, dar aceastd abordare nu
este inca bazata pe dovezi. DAPT ar trebui reluatd de
indata ce este consideratd sigura.

5.2.3 Inhibitorii de receptori GP IIb/I1Ia
Cei trei inhibitori de GP IIb/IIla aprobati pentru
uzul clinic sunt agenti i.v. care apartin unor clase diferi-
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te: abciximabul este un fragment de anticorp monoclo-
nal; eptifibatida este un peptid ciclic, iar tirofibanul este
o moleculd peptidomimetica. O metaanaliza a 29570
de pacienti initial tratati medicamentos si programati
pentru PCI a ardtat 9% RRR in ceea ce priveste morta-
litatea sau IM non-fatal cu inhibitorii de receptori GP
IIb/IIIa (10,7% vs. 11,5%; P = 0,02)!*. Nu a fost ob-
servata o reducere a mortalitatii sau a IM la pacientii
tratati pur medicamentos care au primit inhibitorii de
receptori GP IIb/Illa vs. placebo. Singurul beneficiu
semnificativ a fost observat atunci cdnd inhibitorii de
receptori GP IIb/IIIa au fost mentinuti in timpul PCI
(10,5% vs. 13,6%; OR 0,74; 95% CI 0,57-0,96; P = 0,02).
Folosirea inhibitorilor de receptori GP IIb/IIla a fost
asociata cu o crestere a sangerdrilor majore, dar sange-
rarile intracraniene nu au crescut semnificativ. Multe
dintre trialurile mai vechi cu acesti inhibitori au fost
efectuate in absenta clopidogrelului sau a noilor inhi-
bitori de P2Y12.

Initierea in amonte versus intraprocedurald a inhibi-
torilor de receptori GP IIb/1l1a

In trialul ACUITY Timing administrarea selecti-
va amanata (doar in timpul PCI) vs. cea in amonte de
rutind a oricaror inhibitori de receptori GP IIb/IIIa a
fost testata la 9207 pacienti cu un design factorial 2 x
2. Inhibitorii de receptori GP IIb/IIIa au fost folositi la
55,7% dintre pacienti timp de 13,1 ore in cadrul stra-
tegiei selective amanate si timp de 18,3 ore (mediana
pretratament 4 ore) in cadrul strategiei in amonte de
rutind. Global, 64% dintre pacienti au primit tienopiri-
dine inainte de angiografie sau PCI. Strategia selectiva
amanata vs. in amonte de rutind a avut ca rezultat o
scadere a ratei de sangerare majora nelegatd de CABG
la 30 de zile (4,9% vs. 6,1%; RR 0,80; 95% CI 0,67-0,95;
P = 0,009) fara diferente semnificative in ceea ce pri-
veste rata evenimentelor ischemice (7,9% vs. 7,1%; RR
1,12;95% CI 0,97-1,29; P = 0,13). Efectul clinic net (in-
corporand atat evenimentele ischemice cat si sangera-
rile majore) la 30 de zile a fost similar (11,7% vs. 11,7%;
RR 1,00; 95% CI 0,89-1,11; P = 0.93; P-value pentru
non-inferioritate <0.001).

Trialul Early Glycoprotein IIb/Illa Inhibition in
Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndrome
(EARLY-ACS) a randomizat 9492 de pacienti desem-
nati pentru o strategie invaziva la administrarea pre-
coce de eptifibatida sau placebo cu folosirea de scurta
duratd a eptifibatidei dupa angiografie pentru PCI".
Obiectivul primar a fost compus din mortalitate, IM,
ischemie recurenta necesitdnd revascularizare de ur-
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genta sau aparitia ,,bailout-ului trombotic” (complica-
tie trombotica in timpul PCI necesitand folosirea kitu-
lui de bailout) la 96 de ore. Dintre cei 5559 de pacienti
care au efectuat PCI in bratul cu administrare amanata
de durata scurta a eptifibatidei, 38% au primit terapie
activa cu inhibitori de receptori GP IIb/IIla. Nu a exis-
tat o reducere semnificativa in ceea ce priveste obiecti-
vul primar intre grupurile cu administrare precoce vs.
administrare amanata de duratd scurta (9,3% vs. 10,0%;
OR 0,92; 95% CI 0,80-1,06; P = 0,23). De asemenea nu
au existat interactiuni semnificative intre subgrupuri
importante si obiectivul primar, cum ar fi pacientii cu
troponind pozitivd sau pacientii diabetici. Obiectivul
secundar compus din mortalitate de orice cauzd sau
IM la 30 de zile a fost de asemenea similar (11,2% pre-
coce vs. 12,3% amanatd; OR 0,89; 95% CI 0,89-1,01; P
= 0,08). Acelasi obiectiv a fost examinat in timpul fa-
zei medicale a trialului (fie pand la PCI sau CABG, fie
pentru toti pacientii tratati medicamentos pand la 30 de
zile), iar evaluarile la 30 de zile au fost similare (4,3%
eptifibatida precoce vs. 4,2% placebo), ceea ce sugerea-
za absenta unui efect al tratamentului in cazul pacienti-
lor tratati conservator. Ratele de sdngerari majore folo-
sind o varietate de definitii au fost mai mari la pacientii
cu eptifibatida precoce prin comparatie cu terapia ama-
nata de scurta duratd (singerare majora TIMI la 120 h,
2,6% vs. 1,8%; OR 1,42; 95% CI 1,97-1,89; P = 0,015).
Prin urmare, acest trial demonstreazd absenta unui
avantaj al administrarii de rutind in amonte a eptifiba-
tidei in cadrul unei strategii invazive prin comparatie
cu o strategie amanata de durata scurta in contextul te-
rapiei antitrombotice contemporane, unde minoritatea
pacientilor supusi PCI au primit eptifibatidd in bratul
cu administrare amanata de scurta durata.

Ceea ce este consecvent intre trialuri, este semna-
lul pentru rate mai mari de sangerare cu tratamentul
in amonte cu inhibitori de GP IIb/IIIa. Deci, este justa
oprirea inhibitorilor de receptori de GP IIb/IIla pana
dupd angiografie. La pacientii care efectueaza PCI
folosirea lor poate fi bazata pe rezultatele angiografi-
ce (ex. prezenta trombului si extensia bolii), cresterea
troponinei, tratament anterior cu inhibitor de P2Y12,
varsta pacientului si alti factori care influenteaza riscul
de sagerare importanta>'**. Folosirea in amonte a in-
hibitorilor de receptori de GP IIb/IIla poate fi luaté in
considerare dacd existd ischemie activa in evolutie la
pacientii cu risc inalt sau daca DAPT nu este fezabila.
Pacientii care primesc tratament initial cu eptifibatida
sau tirofiban inainte de angiografie ar trebui sa fie men-
tinuti pe acelasi medicament in timpul si dupd PCIL.
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Trombocitopenia

Trombocitopenia este asociatd in diverse grade cu
cei trei inhibitori de receptori GP IIb/IIla aprobati (vezi
Sectiunea 5.5.10).

Pentru trombocitopenia acuta au fost fost raportate
rate de aparitie de la 0,5% la 5,6% in trialurile clinice
cu inhibitori de receptori GP IIb IIla, rate comparabile
cu cele observate cu heparina nefractionata (UHF) sin-
gura'”»"** Trombocitopenia tardivd poate de asemenea
aparea dupd 5-11 zile, si atat tipul acut cat si cel tardiv
pot fi datorate anticorpilor dependenti de medicamen-
te!>>. Abciximabul creste mai mult decat dublu inciden-
ta trombocitopeniei severe prin comparatie cu placebo.
Riscul este mai mic cu eptifibatidd [0,2% trombocito-
penie severa in Platelet Glycoprotein IIb-111a in Unstable
Angina: Receptor Suppression Using Integrilin Therapy
(PURSUIT)]"* sau cu tirofiban. In studiul Do Tirofiban
and ReoPro GiveSimilar Efficacy Trial (TARGET) trom-
bocitopenia a aparut la 2,4% dintre pacientii tratati cu
abciximab si la 0,5% dintre cei tratati cu tirofiban (P
<0,001)'>".

Eficacitatea comparativd a inhibitorilor de receptori
GP IIb/Ila

Abciximabul a fost testat in contextul PCI intr-o
comparatie head-to-head vs. tirofiban in trialul TAR-
GET, in care doua treimi dintre pacienti au avut NSTE-
ACS™®, S-a ardtat cd abciximab a fost superior fatd de
tirofiban la doze standard in ceea ce priveste reducerea
riscului de mortalitate, IM si revascularizare de urgentd
la 30 de zile, dar diferenta nu a fost semnificativa la 6
luni'®. Trialuri suplimentare au explorat doze mai mari
de tirofiban in diverse scenarii clinice, iar rezultatul
meta-analizelor sugereaza ca tirofibanul dozd crescutd
in bolus (25 mg/kg urmata de infuzie) are eficacitate si-
milara cu abciximabul'®*!¢!, Nu existd date de compara-
tie pentru eptifibatida.

Combinatia inhibitorilor de receptori GP IIb/Illa cu
aspirina si un inhibitor de P2Y12

Sunt disponibile date limitate despre beneficiile ada-
ugdrii unui inhibitor de receptor GP IIb IIla la combi-
natia de aspirina cu un inhibitor de P2Y12 in contextul
unui NSTE-ACS. In trialul Intracoronary Stenting and
Antithrombotic Regimen: Rapid Early Action for Coro-
nary Treatment-2 (ISAR-REACT-2) 2022 pacienti cu
NSTE-ACS la risc inalt au fost randomizati dupa pre-
tratament cu aspirind si 600 de mg de clopidogrel fie la
abciximab, fie la placebo in timpul PCI. Au fost propor-
tii similare de pacienti diabetici in fiecare grup (medie
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26,5%); 52% dintre pacienti au avut troponina crescuta
si 24,1% au avut un IM in antecedente. Obiectivul com-
pus la 30 de zile din mortalitate, IM sau revasculariza-
rea de urgenta a vasului tintd a fost intalnit mai putin
frecvent la pacientii 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 de risc cu abciximab a
rezultat dintr-o reducere a mortalitatii si a IM non-fa-
tal. Efectul a fost mai pronuntat in anumite subgrupuri
specificate, in special la pacientii cu troponina pozitiva
(13,1% vs. 18,3%; HR 0,71; 95% CI 0,54-0,95; P = 0,02).
Durata pretratamentului cu clopidogrel nu a influentat
rezultatul si nu a fost niciun efect detectabil al trata-
mentului cu abciximab la pacientii cu troponind nega-
tiva sau la pacientii diabetici. Totusi, numarul pacien-
tilor diabetici inclusi in acest trial este posibil sa fi fost
prea mic pentru a furniza o putere statistica suficient de
robusta pentru a detecta vreun efect.

In trialurile TRITON si PLATO ratele de utilizare a
inhibitorilor de receptori GP IIb/IIIa au fost de 55% si,
respectiv 27%. Pacientii care au primit inhibitori de re-
ceptori GP IIb/IIIa in cadrul studiului TRITON au avut
rate mai mari de sdngerare majora TIMI si de sangerare
minora nelegate de CABG, dar folosirea inhibitorilor
de receptori GP IIb/IIIa nu a influentat riscul relativ de
sangerare cu prasugrel prin comparatie cu clopidogrel
(valoarea P pentru interactiune 0,19)'** Prasugrel a re-
dus ratele mortalitatii, IM sau AVC prin comparatie cu
clopidogrel, atat cu (6,5% vs. 8,5%; HR 0,76; 95% CI
0,64-0,90) cat si fard (4,8% vs. 6,1%; HR 0,78; 95% CI
0,63-097) inhibitori de receptori GP IIb/II]a. In trialul
PLATO ticagrelor de asemenea a redus ratele mortali-
tatii, IM sau AVC la pacientii care au primit (10,0% vs.
11,1%; HR 0,90; 95% CI 0,76-1,07) sau nu au primit
(9,7% vs. 11,9%; HR 0,82; 95% CI 0,74-0,92) un inhi-
bitor de receptori GP IIb/IIla. Global, este rezonabild
combinatia unui inhibitor de receptori GP IIb/IIla cu
aspirina si un inhibitor de P2Y12 la pacientii cu NSTE-
ACS care efectueaza PCI si au un risc inalt de IM pro-
cedural si fara risc crescut de sangerare.

Inhibitorii glicoproteind 1Ib/I11a si terapia adjuvantd
anticoagulantd

In majoritatea trialurilor care au aratat beneficii ale
inhibitorilor de receptori GP IIb/IIla s-a folosit un
anticoagulant. Cateva dintre trialurile la pacientii cu
NSTE-ACS, precum si studii observationale cu PCI, au
aratat ca HGMM, in special enoxaparina, pot fi folo-
site in sigurantd la pacientii cu inhibitori de receptori
GP IIb/IIIa, fard compromiterea eficacitatii, desi eno-
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xaparina subcutanata nu protejeazd in mod adecvat
impotriva trombozei de cateter in timpul PCI primare,
in ciuda acestei combinatii'®®. In trialul Fifth Organi-
zation to Assess Strategies in Acute Ischemic Syndromes
(OASIS-5) inhibitorii de receptori GP IIb/IIla au fost
folositi in combinatie cu aspirina, clopidogrelul si fie
cu fondaparina la 1308 pacienti, fie cu enoxaparina la
1273 de pacienti'®*. Global, complicatiile hemoragice
au fost mai scdzute cu fondaparinux decat cu enoxapa-
rina (vezi Sectiunea 5.3). S-a ardtat ca bivalirudina si
HNEF/HGMM au eficacitate si siguranta echivalente
atunci cand sunt folosite cu aspirina, clopidogrelul si
un inhibitor de receptori GP IIb/IIla in cadrul trialului
ACUITY'". Combinatia bivalirudinei cu un inhibitor
de receptori GP IIb/IIIa a rezultat in rate similare de
evenimente ischemice prin comparatie cu bivalirudina
singurd, dar este asociatd cu o rata mai mare de eveni-
mente hemoragice majore'*. Deci, aceastd combinatie
nu poate fi recomandatad pentru utilizarea de rutina.

Dozarea inhibitorilor de receptori GP I1Ib/I1Ia

Utilizarea inhibitorilor de receptori GP IIb/IIla in
practicd a fost explorata in cateva registre. Au fost ob-
servate rate crescute de sangerari majore, in parte le-
gate de dozele in exces'®'®®. Factorii asociati cu dozele
excesive includ varsta avansati, sexul feminin, insufici-
enta renald, greutate corporald scizutd, diabetul zaha-
rat si insuficienta cardiacd congestiva. Pacientii cu doze
excesive de inhibitori de receptori GP IIb/IIla au avut
o rata ajustata a sangerdrilor majore cu 30% mai inaltd
decit cei cu doze adecvate. Deci, ratele evenimentelor
hemoragice observate in trialurile clinice pot fi o sub-
estimare a ceea ce se intampla in lumea reala unde pa-
cientii au tendinta sd aibd mai frecvent comorbiditati.

Inhibitorii de receptori GP IIb/I1la si CABG

Pacientii care urmeaza sa efectueze CABG in timp ce
se afld pe inhibitori de receptori GP IIb/IIIa au nevoie
de masuri corespunzitoare pentru a asigura o hemo-
stazd adecvatd si intreruperea inhibitorilor de recep-
tori GP IIb/IIla inainte sau, dacd nu este convenabil,
la momentul interventiei chirurgicale. Eptifibatida si
tirofibanul au un timp de injumatatire scurt (~2 ore),
asa incat functia plachetara afectatd de inhibitia rever-
sibila a receptorilor poate fi recuperati la finalul inter-
ventiei chirurgicale. Abciximabul are un timp scurt de
injumatatire plasmatic (10 min), dar disociazd lent de
plachete, cu un timp de injumatatire de ~4 ore, astfel
incét recuperarea agregabilitétii plachetare pana la nor-
mal sau aproape de normal dureazé ~ 48 de ore dupa ce
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perfuzia a fost opritd (desi abciximab legat de receptori
poate fi detectat pentru o perioadd mai lungi). In caz
de sdngerare excesiva, pot fi administrate transfuzii cu
plachete proaspete (vezi Sectiunea 5.5.9). Suplimenta-
rea fibrinogenului cu plasma proaspatd congelata sau
crioprecipitat fie exclusiv, fie in combinatie cu transfu-
zia cu plachete poate fi luata in considerare pentru ma-
nagementul complicatiilor hemoragice majore asociate
cu administrarea tirofibanului si a eptifibatidei'®.

Recomandéri pentru inhibitoril de receptori GP Iih/Illa

Recomandiiri Clasa® | Nivel® Ref.c

Alegerea combinatiei de agenti orali antiplachetari cu inhibitori I (
de receptori GP 1lb/1lla si anticoagulante ar trebui fcutdTn
relatie cu riscul de evenimente ischemice si hemoragice.

La pacientii care sunt deja tratati cu DAPT, addugarea unui | B 152,161
inhibitor de receptori GP I1b/llla pentru pacientii tratati cu
PCl aflati la risc Tnalt (troponini crescutd, tromb vizibil) este

recomandatd daci riscul de s@ngerare este sciizut.

Ar trebui luati Tn considerare addugarea eptifibatidei sau a lla C
tirofibanului la aspirind nainte de angiografie la pacientii aflati
la risc Tnalt care nu au fost Tncrcati cu inhibitori de P2Y12.

La pacientii aflati la risc inalt, poate fi luati Tn consideratie Ib ¢
addugarea eptifibatidei sau a tirofibanului la DAPT Tnainte de
angiografia precoce, dacd existd ischemie Tn desfdsurare, iar
riscul de s@ngerare este scizut.

Inhibitorii de receptori GP I1b/Illa nu sunt recomandati de 1l A 151,170
rutind inainte de angiografie in cadrul unei strategii de
fratament invaziv.

Inhibitorii de receptori GP I1b/lla nu sunt recomandati la 1] A 150,151

pacientii cu DAPT care sunt tratati conservator.

¢ (lasa de recomandare

" Nivel de evidenti.

“Referinte.

DAPT = terapie antiplachetard (orald) duald; GP = glicoproteind; PCI = interventie coronariand percutand.

9.3. Anticoagulantele

Anticoagulantele sunt folosite in tratamentul NSTE-
ACS pentru inhibitia generdrii si/sau activitatii trom-
binei, astfel reducand evenimentele legate de prezenta
trombusului. Existd dovezi cd anticoagularea este efi-
cace addugata la inhibitia plachetard si ca, combinatia
celor doud este mai eficientd decat fiecare tratament in
parte'’"”2. Mai multe anticoagulante, care actioneaza la
niveluri diferite ale cascadei coagularii, au fost inves-
tigate sau se afla in curs de investigare in NSTE-ACS:

Inhibitori indirecti ai coaguldrii (au nevoie de anti-
trombina pentru activitatea lor deplina)

Inhibitori indirecti de trombind: HNF
HGMM
Inhibitori indirecti de factor X: HGMM
Fondaparinux
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Inhibitori directi ai coagularii
Inhibitori directi de factor X:  apixaban, rivaro-
xaban, otamixaban
Inhibitori directi de trombina
(IDT): bivalirudina,
dabigatran

Pentru o recenzie a anticoagulantelor si a actiunii
acestora asupra cascadei coagularii vezi Figura 3. Infor-
matii mai detaliate despre anticoagulante pot fi géasite

in altd parte'”".

5.3.1 Inhibitori indirecti ai cascadei coagularii

5.3.1.1 Fondaparina

Singurul inhibitor selectiv al activarii factorului X
utilizat in practica curentd este fondaparina, un penta-
zaharid sintetic similar cu secventa de legare antitrom-
binicd comuna tuturor formelor de heparina. Aceasta
inhibad factorul de coagulare Xa prin legarea reversibila
si non-covalenta de antitrombina, cu o afinitate crescu-
ta. Previne generarea de trombind catalizand inhibarea
factorului Xa mediata de antitrombina. Fondaparina
creste capacitatea antitrombinei de inhibare a factoru-
lui Xa de 300 de ori. Inhibarea de 1 U de factor Xa im-
piedicd productie a de 50 U de trombina.

Fondaparina are 100% biodisponibilitate dupa injec-
tarea subcutanatd, cu timp de injumatétire de 17 ore si
poate astfel sd fie administratd o datd pe zi. Este elimi-
natd in principal la nivel renal si este contraindicatd ad-
ministrarea ei daca CICr <20 ml/ min. Fondaparina este
insensibila la inactivarea trombocitelor, determinata de
proteinele de neutralizare eliberate de heparind. Nu s-a
raportat niciun caz clar de trombocitopenie indusé de
heparina (HIT), la pacientii in tratament cu fondapa-
rind, chiar si dupa utilizarea pe scara larga in preveni-
rea si tratamentul tromboembolismului venos (TEV).
Prin urmare, monitorizarea numarului de trombocite
nu este necesard. Nu este necesara nici ajustarea dozei
si nici monitorizarea activitatii anti-Xa. Fondaparina
nu are nicio influentd semnificativa asupra variabilelor
obisnuite de monitorizare a activitatii anticoagulante,
cum ar fi timpului de tromboplastind activat partial
(aPTT), timpul de coagulare activatd (ACT), protrom-
bina si trombina.

In ACS o dozi de 2,5 mg fondaparind fixa, zilnic
este recomandata. Aceasta doza a fost selectata pe baza
rezultatelor din ,Pentazaharide in Angina Pectorala
Instabila“ (PENTUA), un studiu variatie-doza la fon-
daparina, urmat de doud studii mari de faza III, (OA-
SIS-5 si OASIS-6)'7>'75, In cadrul studiului PENTUA,
doza de 2,5 mg s-a dovedit a fi cel putin la fel de sigura
si eficace ca dozele mai mari. Fondaparina a fost, de
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asemenea, testatd in stabilirea de PCI electiva sau de
urgenta, la doze de 2,5 si 5 mg, administrate iv. Nu s-a
evidentiat nicio diferenta statisticd atat ca eficientd cat
si ca siguranta intre doza de 2,5 si cea de 5 mg de, si
nicio diferenta intre cei tratati cu fondaparina, dozele
amintite, fata de cei din grupul control tratati cu he-
parind nefrationata (HNF)'’; cu toate acestea, cu doar
350 de pacienti inclusi in studiu acesta nu a avut putere
statistica. Ocluzia acutd a vaselor precum si evidenti-
erea neasteptatd a trombilor la angiografii au tins sa
apara mai frecvent in cele doua grupuri cu fondaparind
comparativ cu grupul de HNF (2,5% si 5,1% la cei cu
2,5 mg fondaparina si 0% si 4,3% pentru doza de 5,0
mg fondaparina fata de 0,9% si 0,9% pentru grupul de
control HNF)'®,

In studiul OASIS-5, 20078 pacienti cu NSTE-ACS au
fost randomizati si au primit 2,5 mg subcutanat fonda-
parina o datd pe zi sau subcutan enoxaparina 1 mg / kg
de doua ori pe zi, timp de 8 zile maximum (medie 5,2
vs 5,4 zile)'”. Eficienta primard de prevenire a decesu-
lui, IM, sau ischemie refractard la 9 zile a fost de 5,7%
pentru enoxaparind fatd de 5,8% pentru fondaparind
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(HR 1,01; 95% CI 0,90-1,13), care indeplinesc criteri-
ile pentru non-inferioritate. In acelasi punct, sangerari
majore au fost reduse la jumatate cu fondaparina 2,2%,
comparativ cu 4,1%, cu enoxaparina (HR 0,52; 95% Cl
0,44-0,61; p<0,001).

Sangerdrile majore au fost un predictor independent
al mortalitatii pe termen lung, predictor ce a fost redus
semnificativ la 30 de zile la cei cu fondaparind in tra-
tament (2,9% vs 3,5% Cl 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).La
6 luni mortalitatea, infarctul miocardic si accidentul ce-
rebral au fost semnificativ mai reduse in cazul celor cu
fondaparina vs enoxaparina (11,3% vs. 12,5%; HR 0,89;
95% CI 0,82-0,97; P = 0,007), s-a constatat o reducere
semnificativa a sangerarilor (inclusiv sangerarile din
timpul abordului vascular) la 9 zile la cei supusi PCI,
in grupul celor cu fondaparina vs enoxaparina (2,4% vs
5,1%; HR 0,46; 95% CI 0,35-0,61; P <0,001). Totusi in-
teresant, ca rata de sangerdri majore nu a fost influenta-
ta de timpul scurs de la ultima injectie cu fondaparina
(1,6% vs. 1,3% pentru <6 h vs >6 h). Tromboza intra-
cateter a fost observatd mai frecvent la cei cu fonda-

Terapia antitrombotica

Anticoagulante Antiagrerante
plachetare
Factor tisular Colagen
¢ Aspirina i
Fondaparina Cascada coagularii ADP
¢ I
Clopidogrel
Tromboxan A2
Protrombina <«— Prasugrel
Y l l Ticagrel
AT .
HGMM L "—, | Fxa Activare GPlIb/llla
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T T rombing v GP lib/lila
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Figura 3. Obiective pentru terapia antitrombotici. AT = antitrombina; GP = glicoproteina; HGMM = heparini cu greutate moleculard mici
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parina (0,9%) vs enoxaparind (0,4%), dar a fost abolita
prin injectarea unui bolus de heparind nefractionata in
timpul PCI. In ceea ce priveste evenimentele ischemice,
rapoartele au fost similare in cadrul celor doua fonda-
parind vs heparind la 9 zile, s-au constatat beneficii nete
asupra mortalitatii, AVC si sangerarilor majore la cei cu
fondaparind vs. enoxaparina (8,2% vs.10,4%; HR 0,78;
95% C10,67-0,93; p=0,004). O explicatie mecanica asu-
pra diferentelor intre cele doua grupuri fondaparina vs
enoxaparind a fost propusd'”’. Fondaparina in doza de
2,5 mg pe zi conduce la un efect anticoagulant cu 50%
mai scazut in comparatie cu enoxaparina la doza stan-
dard asa cum a fost evaluata prin activitatea anti-Xa.
Similar, inhibarea generarii trombinei este de doua ori
mai mica la cei cu fondaparina. Acest lucru sugereaza
faptul ca un nivel scazut de anticoagulant este sufici-
ent pentru a preveni evenimentele ischemice in timpul
fazei acute a NSTE-ACS, la pacientii cu tratament an-
tiagregant plachetar complet, ce include aspirina si clo-
pidogrel, plus inhibitori de receptori IIb/IIla la multi
dintre ei, pentru céd nu au existat diferente ale end-pon-
tului primar la cei cu fondaparina vs enoxaparind, la 9
zile, in studiul OASIS-5'°. Acest nivel scazut de anti-
coagulant explica reducerea semnificativa a riscului de
sangerare. Totusi acest nivel scazut de anticoagulant nu
este suficient pentru a preveni tromboza intracateter in
timpul PCI-ului intr-un mediu extrem de trombogen.
Acest lucru, de asemenea, confirmd faptul cd un bolus
de HNF este necesar in momentul PCI la cei tratati ini-
tial cu fondaparind. Doza optima de HNF care urmea-
za sa fie administrata in bolus in timpul PCI la pacientii
initial tratati cu fondaparinux a fost investigata in Tri-
alul ,,Fondaparina cu Heparina nefractionata in timpul
Revascularizarii in Sindroamele Coronariene Acute®
(FUTURA) /OASIS-8 trial'”®. In acest studiu, 2026 pa-
cienti tratati initial cu fondaparina, cu PCI in decurs de
72 ore dupa initierea terapie, au primit fie o doza micd
i.v. bolus de heparina nefractionata (50 UI / kg), indi-
ferent de doza de inhibitori ai receptorilor GP IIb /IIIa
(dacd este cazul), sau doze standard de HNF si anume
85 UI / kg (redus la 60 U / kg in cazul utilizarii de in-
hibitori ai receptorilor GP IIb / Illa), ajustatd in functie
de ACT. PCI a fost efectuat precoce dupa administrarea
ultimei doze de fondaparind (4 h). Nu a existat nicio
diferenta semnificativa intre cele doua grupuri in ceea
ce priveste obiectivul primar final (sangerare majora,
sangerdri minore sau complicati majore ale abordului
vascular), la 48 de ore dupa PCI (4,7% vs 5,8%, fatd de
standardul cu doza mica; OR 0,80; 95% CI 0,54-1,19; P
=0,27). Rata de sangerare majord nu a fost semnificativ
diferita intre doud grupuri (1,2% comparativ cu 1,4%
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grupul standard vs grupul cu doza mica) si a fost simi-
lara cu cea observata la pacientii cu PCI si fondaparina,
in studiul OASIS-5 (1,5% la 48 de ore, aceeasi definitie
a sangerarii).

Evenimente minore hemoragice au fost mai putin
frecvente in grupul cu dozd mica (0,7% vs 1,7%, doza
mica fata de standard; OR 0,40; 95% CI 0,16-0,97; P =
0,04). Beneficiul net clinic (sdngerare majora la 48 de
ore sau revascularizare a vasului tintd in 30 de zile) au
favorizat grupul cu doza standard (5,8% vs 3,9%, doza
micd fatd de doza standard; OR 1,51; 95% CI 1,00-2,28;
P = 0,05). Obiectivul secundar de deces, IM, sau re-
vascularizare vasului responsabil au favorizat, de ase-
menea, grupul cu doza standard (4,5% vs 2,9%, doze
standard fata de doze mici; OR 1,58, 95% CI 0,98-2,53;
P = 0,06). Tromboza intracateter a fost rard (0,5% in
grupul tratat cu doze mici si de 0,1% in grupul cu doza
standard, P=0,15). Implicatile practice ale acestor date
sunt ca un bolus standard de HNF ar trebui sa fie re-
comandat in timpul PCI la toti pacientii pre-tratati cu
fondaparina, pe baza unui beneficiu clinic net favorabil
si a unui risc mai mic de tromboz3 intracateter in com-
paratie cu o doza mica de HNE

5.3.1.2 Heparinele cu greutate moleculard micd

HGMM sunt o clasa derivate de heparind, cu gre-
utate moleculara variind de la 2000 la 10000 Da. Ele
au activitatea anti-Xa si anti-Ila variabild, in functie
de greutatea moleculara a acestora, cu o activitate mai
mare anti-Ila, cu cat greutatea moleculard este mai
mare. HGMM au proprietdti diferite farmacocinetice
si efect anticoagulant diferit, si nu sunt, prin urmare,
din punct de vedere clinic interschimbabile. HGMM
au mai multe avantaje fatd de HNF, in special au o ab-
sorbtie aproape completd dupa administrarea subcuta-
natd, au nevoie de mai putine proteine de legare, mai
putine trombocite si astfel o mai predictibila relatie
dozi-efect'”. In plus,existd un risc mai mic de HIT cu
HGMM comparativ cu HNE HGMM sunt eliminate
cel putin partial, pe cale renald. Riscul de acumulare
creste cu gradul insuficientei renale, ducand la un risc
crescut de sangerare. Cele mai multe HGMM sunt con-
traindicate in caz de insuficienta renala cu CICr <30
mL / min. Cu toate acestea, pentru enoxaparina, ajus-
tarea dozei este sustinutd la pacientii cu un CICr <30
mL / min (1 mg / kg o datd in loc de doud ori pe zi).

Dozele HGMM folosite in NSTE-ACS sunt ajustate
in functie de greutate corporald si sunt de obicei admi-
nistrate subcutanat de doud ori pe zi, desi un bolus i.v.
initial la pacientii cu risc crescut este posibil'”'82,
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Dozele utilizate curent in practica clinica, nu necesita
monitorizarea activitdtii anti-Xa, cu exceptia cazurilor
de grupe speciale de pacienti, cum ar fi cei cu insufici-
enta renald sau de obezitate. Nivelul optim al activitatii
anti-Xa care trebuie sd fie realizat in cadrul tratamen-
tul pacientilor cu NSTE-ACS raméne slab definit. La
pacientii tratati pentru TEV, intervalul terapeutic este
de 0,6-1,0 UI/mL, fara o legdtura clard intre activitatea
anti-Xa si rezultatele clinice. Cu toate acestea, riscul de
sangerare creste la doze mai mari de 1,0 UI/ml anti-
Xa'®, In NSTE-ACS, enoxaparina a fost testata intr-un
studiu variabilitate-doza la 1,25 si 1,0 mg/kg de doua
ori pe zi. Varful activitatii anti-Xa a fost de 1,5 Ul/ml cu
doza mai mare si 1,0 UT/ ml cu doza mai micd. Cu doza
de 1,25 mg/kg, rata de sangerare majora la 14 zile a fost
de 6,5% (in princial pe vasul instrumentat). Cu doza
de 1,0 mg/kg rata de hemoragii majore a fost redus la
1,9%. Pacientii cu hemoragie majore au avut activitate
anti-Xa in intervalul de 1,8-2,0 IU/mL', Intr-o cohor-
ta mare de pacienti neselectionati cu angind instabila /
NSTEMI, activitatea anti-Xa scdzuta (<0,5 UI / ml) cu
enoxaparind a fost asociata cu o crestere de 0,3 ori mai
mare a mortalitatii in comparatie cu pacientii cu niveluri
anti-Xa in intervalul tintd de 0,5-1,2 UI /ml. Nivelurile
scazute anti-Xa (<0,5 UI/ml) au fost asociate in mod
independent cu mortalitate la 30 zile, care subliniaza
necesitatea de a realiza cel putin nivelul de anti-Xa de
0,5 UI/ml cu enoxaparina ori de cate ori este posibil'®.
In plus s-a demonstrat in studii observationale si studii
mici, la pacientii cu PCI la care activitatea anti-Xa >0,5
Ul/ml, aceasta a fost asociatd cu o incidentd scazuti a
evenimentelor ischemice si hemoragice'**'¥”. Mai mul-
te meta-analize au fost publicate cu privire la eficienta
HGMM fatd de HNF in NSTE-ACS. Prima, care a inclus
12 studii cu diferite medicamente, cu un total de 17157
pacienti, a confirmat ca la pacienti cu NSTE-ACS tratati
cu aspirina, heparina confera un beneficiu semnificativ
fata de placebo in ceea ce priveste decesul sau IM (OR
0,53; 95% CI 0,38-0,73; P = 0,0001). Nu s-a evidentiat
un semnificativ avantaj in favoarea HGMM comparativ
cu HNF in ceea ce priveste eficacitatea sau siguranta
endpointului'”?. O meta-analizd a tuturor studiile ce
au testat enoxaparina vs HNF, cu un total de 21946 de
pacienti, nu a aratat nicio diferentd semnificativa intre
cele doud fata de decesul la 30 de zile (3,0% vs 3,0%,
OR 1,00, 95% CI 0,85-1,17; P=nu este semnificativ).
O reducere semnificativa in ce privesc obiectivele pri-
mare si anume deces sau IM la 30 de zile a fost obser-
vata in favoarea enoxaparind vs HNF (10,1% vs 11,0%,
OR 0,91, 95% CI 0,83-0,99). O analiza a unui subgrup
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post-hoc a ardtat o reducere semnificativa a mortalitatii
sau a IM la 30 de zile la pacientii tratati cu enoxapari-
nd care nu au primit HNF inainte de randomizare vs
grupul cu HNF (8,0% vs 9,4%, respectiv; OR 0,81; 95%
CI 0,70-0,94). Nu au existat diferente semnificative in
privinta transfuzilor de sange (7,2% vs 7,5%, OR 1,01;
95% CI 0,89-1,14) sau sangerarilor majore (4,7% vs
4,5%; OR 1,04; 95% CI 0,83-1,30) observate la 7 zile
dupa randomizare in populatia generald sau in cadrul
populatiei de pacienti care nu au primit tratament anti-
coagulant inainte de randomizare. O altd meta-analiza
care cuprinde toate studiile, cu enoxaparind in ACS, nu
numai NSTE-ACS, a evidentiat lucruri similare'. In
cele din urma, eficacitatea respectiv siguranta HGMM
comparativ cu HNF atunci cand sunt prescrise in aso-
ciere cu inhibitorii receptorilor GP IIb/IIIa au fost ex-
plorate in studii de mici dimensiuni. In general nu a
existat nicio diferentd semnificativd in obiectivele de
sigurantd. Niciunul dintre aceste studii nu au aratat o
diferentd de eficacitate in termeni de obiectiv, cu ex-
ceptia Studiului ce a Evaluat asocierea Tratamentului
cu Integrilin si Enoxaparina in sindroamele coronari-
ene acute (INTERACT), in cadrul ciruia s-a ardtat o
diferenta semnificativd in favoarea enoxaparina plus
eptifibatida fatd de HNF plus eptifibatide'®"'. Cu toate
acestea, niciunul dintre aceste studii nu a avut sufici-
enta putere statistica pentru a trage concluzii definiti-
ve. Cele mai multe dintre aceste studii au fost efectuate
in perioade cand strategia invaziva nu se practica de
rutina, iar in unele cazuri strategia invazivd nu a fost
incurajatd. Drept consecinta, doar o minoritate dintre
pacientii din aceste studii a suferit o strategie invaziva,
astfel orice concluzie care poate fi trasd din aceste studii
sunt acum susceptibile de a fi depasite. Singurul studiu
care a testat enoxaparina vs HNE, folosind o abordare
contemporand, cu o rata ridicata de PCI, revasculariza-
re, implantare de stent si terapie activa antiplachetare
cu aspiring, clopidogrel si GP IIb/IIla receptorilor, a
fost Superior Yield of the New Strategy of Enoxaparin,
Revascularization and Glycoprotein 11b/I1la Inhibitors
(SYNERGY)'2. Acest studiu a inclus 10 027 de pacienti
cu ric crescut la care s-a efectuat evaluare invaziva pre-
coce plus revascularizare, din care 76% au primit an-
ticoagulante inainte de randomizare. Nu s-a observat
o diferenta semnificativa in privinta decesului si IM la
30 zile (enoxaparina vs HNFE, 14,0% vs 14,5%, OR 0,96,
95% Cl,86-1,06; P=nesemnificativ)'**. Au avut loc mul-
te evenimente hemoragice la cei cu enoxaparind, cu o
crestere semnificativd statistic in TIMI a sangerarilor
majore (9,1% vs 7,6%; P = 0,008), dar o crestere ne-
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semnifictiva in cadrul Global Use of Strategies to Open
Occluded Coronary Arteries (GUSTO), a evenimente-
lor hemoragice severe (2,7% fata de 2,2%; P =0,08) si
a transfuziilor (17,0% vs 16,0%; P = 0,16). In retros-
pectivd, sangerarea in exces a fost, probabil cauza fo-
losirii crescute, prerandomizare, a anticoagulantelor si
probabil secundard trecerii de la un anticoagulant la
altul post-randomizare. Cu toate acestea, HGMM, eno-
xaparina in primul rand, sunt de obicei utilizate in PCI,
in ciuda faptului cd anticoagularea nu poate fi monito-
rizata cu usurintd. Utilizarea i.v a enoxaparinei are un
alt profilul farmacocinetic/ farmacodinamic fatd de cea
subcutanati. In PCI electivi, enoxaparina este folositd
la 0 doza de 1 mg/kg, ca injectie i.v. Dozele testate in
studiile clinice au fost mai mici (de obicei 0,5 mg/kg) si
au atins acelasi varf de activare anti-Xa in 3 min'*%, Ad-
ministrare i.v oferd o anticoagulare imediatd cu duratd
de 2 h. Doze mai mici de asemenea, au fost testate in
studiul Saftey and Efficacy of Intravenous Enoxaparin in
Elective Petcutaneous Coronary Intervation: an Interna-
tional Randomized Evaluation (STEEPLE)'”. Rate sca-
zute de sangerare au fost realizate cu doze de 0,5 §i 0,75
mg/kg comparativ cu dozele de HNF la pacienti non-
ACS . Cu toate acestea, studiul nu a detectat o diferenta
de eficacitate in grupul cu enoxaparind in tratament.
In NSTE-ACS la pacientii tratati anterior cu enoxa-
parina, nu este recomandatd o dozd suplimentara de
enoxaparind in timpul PCI in cazul in care ultima doza
subcutanata a fost administrata cu 8 h inainte de PCL; o
suplimentare de 0,3 mg/kg i.v. bolus este recomandata
in cazul in care ultima injectie subcutanata de enoxa-
parind a fost administratd la mai mult de 8 h inainte de
PCI. Trecerea la un alt anticoagulant in timpul PCI este
puternic descurajata.

5.3.1.3 Heparina nefractionatd

HNF este un amestec heterogen de molecule poliza-
haridice, cu greutate moleculara variind intre 2000 si
30 000 Da (in cea mai mare parte 15 000-18 000 Da). O
treime din molecule gasite in preparatele standard de
HNF contin secventa de pentazaharida, care se leaga
de antitrombind si accelereaza rata la care antitrombina
inhiba factorul Xa. Inhibarea factorului Ila necesita ca
heparina sa se lege atat de trombina cat si de antitrom-
bina pentru a le uni. HNF este slab absorbitd subcutan,
astfel perfuzia i.v este calea preferatd de administrare.
Fereastra terapeuticd este ingusta, necesitd monitoriza-
rea frecventd a aPTT-ului, cu nivelul-tinta de 50-75s,
corespunzator cu 1,5-2,5 ori limita superioard a nor-
malului. La valori mai mari aPTT, riscul de sangerare
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este crescut, fard beneficii antitrombotice in plus. La
valorile aPTT mai mici de 50 s, efectul antitrombotic
este limitat. Ajustarea dozei in functie de greutatea cor-
porald este recomanda, un bolus initial de 60-70 U/
kg cu un maximum de 5000 UI, urmata de o perfuzie
initiald de 12-15 Ul/kg/h, la un maxim de 1000 Ul/h.
Acest regim este recomandat in prezent ca fiind cel mai
bun in atingerea valorilor tintd aPTT'”". Efectul antico-
agulant al HNF se pierde rapid in cateva ore dupa intre-
rupere. In timpul primelor 24 de ore dupa terminarea
tratamentului, exista un risc de reactivare a procesului
de coagulare si prin urmare, un risc tranzitor crescute
de evenimente ischemice recurente in ciuda asocierii
in tratament a aspirinei. O analiza globala a sase studii
de testare pe termen scurt a HNF comparativ cu place-
bo sau fard tratament au aratat o reducere a riscului de
33% a moartalitatii si IM (OR 0,67; 95% CI 0,45-0,99; P
= 0,04'72. Reducerea riscului de IM a reprezentat, prac-
tic, toate efectele benefice. In studiile ce au comparat
combinatia de HNF plus aspirind vs aspirina singura in
NSTE-ACS, o tendintd spre un beneficiu a fost obser-
vatd in favoarea amestecului de HNF-aspirina, dar cu
pretul unui risc de sangerare crescut. Recurenta de eve-
nimente dupd intrerupere de HNF explicd de ce acest
beneficiu nu este mentinut in timp, cu exceptia cazului
in care pacientul este revascularizat inainte de intreru-
perea de HNFE. In timpul PCI, HNF se administreazi
bolus i.v, sub monitorizarea ACT (ACT in intervalul de
250-350 s, sau 200-250 s in cazul in care un inhibitor al
receptorilor GP IIb / IIla este administrat) sau ajustatd
in functie de greutatea corporald (de obicei 70-100 U/
kg, sau 50-60 Ul/kg in asociere cu un inhibitor al re-
ceptorului GP ITb/I11a)'”!. Datorita variabilitatii marca-
te a biodisponibilitatii HNF, ajustarea dozei in functie
de ACT este sustinuta, in special pentru procedurile cu
administrare prelungita atunci cand suplimentarea do-
zelor poate fi necesard. Heparinizarea continua si dupa
incheierea procedurii, fie inainte sau dupa indeparta-
rea cateterului arterial, nu este recomandati. In cazul
in care pacientul este adus in laboratorul de cateterism,
cu o perfuzie i.v cu heparina, incd un bolus de HNF ar
trebui sa fie administrat si adaptat in functie de valorile
ACT, precum si utilizarea inhibitorilor receptorilor GP
IIb/I11a ar trebui luata in calcul.

5.3.2 Inhibitori directi ai trombinei (bivalirudina)
Mai multi IDT au fost testati in timp, dar doar biva-
lirudina si-a dovedit utilizarea clinicé in timpul PCI si
ACS. Bivalirudina se leaga direct la trombina (factorul
ITa) si prin urmare, inhibd conversia fibrinogenului in
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fibrind indusa de trombind. Aceasta inactiveaza legarea
fibrinei, precum si faza fluida a trombinei. Deoarece nu
se leagd de proteinele plasmatice, efectul anticoagulant
este mai previzibil. Bivalirudina este eliminata la nivel
renal. Testele de coagulare (aPTTsi ACT) se coreleaza
bine cu concentratiile plasmatice, astfel incat aceste
doua teste pot fi folosite pentru monitorizarea activiti-
tii anticoagulante a bivalirudinei.

Bivalirudina a fost initial testatd in timpul PCI. In
studiu Randomized Evaluation of PCI Linking Angio-
max to reduced Clinical Events (REPLACE-2), bivali-
rudina plus inhibitorii receptorilor GP IIb/IIIa s-a do-
vedit a fi non-inferioara fata de HNF plus inhibitorii
receptorilor GP IIb/IIla in ceea ce priveste protectia
impotriva evenimentelor ischemice, in timpul proce-
durilor de PCI, dar cu un risc semnificativ mai mic de
complicatii hemoragice majore (2,4% vs 4,1%, P, 0,001)
pentru bivalirudind. Nicio diferentd semnificativa nu a
fost observatd in obiective principale la 1 luna, 6 luni
si 1 an. Bivalirudina este in prezent aprobatd pentru
PCI electiva de urgentd, in doza de 0,75 mg/kg bolus,
urmatd de 1,75 mg/kg / h. In NSTE-ACS, bivalirudi-
na este recomandatd in doza de 0,1 mg/kg i.v. bolus,
urmat de perfuzie de 0,25 mg/kg/h pana la PCI. ACU-
ITY a fost singurul studiu care a testa in mod special
bivalirudina in stabilizarea NSTE-ACS. A fost un stu-
diu randomizat, deschis, ce a cuprins 13819 pacienti
cu NSTE-ACS cu risc moderat pand la ridicat, pacienti
planificati pentru strategie invaziva'®. Pacientii au fost
randomizati pentru una din cele trei grupuri de trata-
ment: tratamentul standard de asociere fie HNF sau
HGMM cu inhibitor al receptorilor GP IIb/IIla (Bra-
tul de control) (n=4603); bivalirudina cu un inhibitor
al receptorilor GP IIb/IIla (n=4604); sau bivalirudina
in monoterapie (n=4612). Bivalirudina a fost inceputa
inainte de angiografie cu un bolus i.v. de 0,1 mg/kg si
apoi perfuzie cu 0,25 mg/kg/h, urmatd inainte de PCI
cu bolus de 0,5 mg/kg si perfuzie de 1,75 mg/kg/h.
Acestea au fost oprite dupa PCIL. Nu a fost nicio dife-
rentd semnificativa intre standardul de HNF/HGMM
plus inhibitorii receptorilor IIb/IITa si combinatia de
bivalirudina si inhibitorii receptorilor GP IIb/IIla in
ceea ce privesc obiectivele ischemice la 30 de zile (7,3%
vs 7,7%, respectiv, RR 1,07, 95% CI 0,92-1,23; P =0,39)
sau pentru sangerdri majore (5,7% vs 5,3%, RR 0,93,
95% CI 0,78-1,10; P = 0,38). Bivalirudina in monotera-
pie nu fost inferioara fata de standardul HNF/HGMM
in combinatie cu inhibitorii receptorilor GP IIb/IIla
cu privire la obiectivul final si anume ischemia (7,8%
vs7,3%; RR 1,08, 95% CI 0,93-1,24; P = 0,32), dar cu
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un risc semnificativ mai redus al sdngerarilor majore
(3,0% vs 5,7%; RR 0,53, 95% CI 0,43-0,65; p <0,001).
Prin urmare, clinica a fost semnificativ mai buni la 30
de zile (10,1% vs 11,7%, RR 0,86; 95% CI 0,77-0,94;P
= 0,02) la cei cu bivalirudina in monoterapie fata de
HNF/HGMM plus inhibitori de receptori de GP IIb/
I1Ia**. Efectele tratamentului cu bivalirudina ca mono-
terapie, in ceea ce privesc rezultatele clinice au fost
benefice in majoritatea subgrupurilor, cu exceptia pa-
cientilor care nu au fost pre-tratati cu clopidogrel ina-
inte de PCI, la acestia s-au evidentiat evenimente ische-
mice semnificativ mai multe (9,1% vs 7,1%; RR 1,29,
95% CI 1,03-1,63) pentru bivalirudina singura fata de
HNF / HGMM plus inhibitorii de receptori de ITb/IIIa.
Bivalirudina plus inhibitori ai receptorilor GP IIb / I1Ia,
s-a demonstrat a avea eficacitate similara cu heparina/
HGMM plus inhibitorii receptorilor GP IIb/IIIa, in
timp ce scade in mod semnificativ riscul de complicatii
hemoragice majore'”. Cu toate acestea, nu s-au eviden-
tiat diferente semnificative pe termen scurt sau lung
intre aceste doua strategii anticoagulante in studiul
ACUITY™®. Ultimele date sugereazd ca trecerea de la
HNF sau HGMM la bivalirudind in momentul PCI are

ca rezultat un efect protector impotriva sangerarilor'*.

5.3.3 Anticoagulante aflate in investigatii clinice

Anticoagulante noi sunt in prezent in curs de inves-
tigare in timpul PCI. Cele mai multe dintre aceste sunt
indicate in preventia secundara, mai degrabd decat in
faza initiald a bolii. Agentii anti-Xa au fost testati in stu-
dii de faza I1?°*®!, Doze diferite ale inhibitorilor directi
de factorul Xa, apixaban [(studiul Apixaban for Preven-
tionof Acute Ischemic Events (APPRAISE)** proces] si
rivaroxaban [anti-Xa Theray to Lower Cardiovascuar
Events in Addition to Aspirin With or Without Thie-
nopyridine in Subjects with Acute Coronary Syndrome
(ATLAS ACS-TIMI )]*" au fost testate la pacientii cu
ACS recente in tratament fie cu aspirina sau DAPT
(acid acetilsalicilic plus clopidogrel) pentru o perioada
de 6 luni. In ambele studii s-a observat o crestere a ra-
tei de sangerare legatd de dozd, cu o tendinta de redu-
cere a evenimentelor ischemice, in special la pacientii
tratati numai cu aspirind. Acesti agenti au fost folositi
in faza III a studiile clinice (APPRAISE-2 si ATLAS-2)
si pe baza constatarilor APPRAISE-2 a fost oprit pre-
matur datoritd unor sangerari masive la cei tratati cu
apixaban.

Inhibitorul direct de trombina, dabigatran, a fost
investigat intr-un studiu de faza a II-a**® [Randomized
dabigatran etexilat Dose Finding Study In Patients With
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Recomandari pentru anticoagulante
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Recomandiiri Clasa® | Nivel de evidentd® | Bibliografia©
Anticoagularea este recomandatd pentru toti pacientii, n plus fatd de tratamentul antiagregant plachetar. [ A 171,172
Anticoagulante ar trebui si fie selectate atdt Tn functie de riscul ischemic cdt si de riscul de sangerare, siin functie de profilul de eficacitate-sigurantd | [
a medicamentului ales.
Fondaparina (2,5 mg pe zi subcutanat) este recomandd avénd profilul cel mai favorabil eficacitate-sigurantd | A 173,175
Tn cazul in care anticoagulantul initial este fondaparina, un bolus unic de HNF (85 Ul / kg adaptat la ACT, sau 60 Ul, in cazul utilizdrii concomitente de | B 178
inhibitori ai receptorilor GP lb/1lla) ar trebui sd fie addugate Tn momentul de PCI.
Enoxaparina (1 mg/kg de doud ori pe zi) este recomandatd atunci cdnd fondaparina nu este disponibi | B 175,193
Dacii fondaparina sau enoxaparina nu sunt disponibile, HNF cu o tintd de 50-70s a aPTTului sau alte HGMM cu dozele recomandate specifice sunt | (
indicate
Bivalirudina plus inhibitorii receptorilor de GP I1b/Illa sunt recomandati ca o alternativi la HNF plus inhibitorii receptorilor de GP I1b/1lla la pacientii | B 165, 196, 197
« o strategie invazivd de urgentd sau precoce, in special la pacientii cu un risc crescut de sdngerare. o
Tintr-o strategie pur conservatoare, anticoagulantele ar trebui mentinute pand la externare. | A 175,180-182
Tntreruperea tratamentului anticoagulant ar trebui s fie luatd in considerare dupd o proceduri invazivi exceptdnd cazurile cind nu sunt indicate lla ( -
Schimbarea Tntre tipurile de heparind (HNF si HGMM) nu este recomandatd. 1l B 171,183,193

* Clasa de recomandare. * Nivel de evidente. ¢ Referinte bibliografice. ACT - timpul de coagulare activatd; aPTT - timp de tromboplastin partial activatd; GP - glicoproteina; HGMM - heparind cu greutate moleculard mic; PCl - angiografie

coronariand percutanatd; HNF - heparind nefractionatd.

Acute Coronary Syndromes (ACS) Post Index Event
With Additional Risk Factors For Cardiovascular Com-
plications Also Receiving Aspirin and Clopidogrel (RE-
DEEM), nepublicate]. Otamixaban, un inhibitor i.v
direct de factor Xa, a fost de asemenea testat intr-un
studiu de faza II, iar faza III a studiului este in curs de
desfasurare.

5.3.4 Combinatia tratamentului anticoagulant si

antiplachetar

Anticoagulantele si DAPT cu aspirina si inhibitorii
P2Y12 sunt recomande ca prima linie de tratament pe
durata fazei initiale de NSTE-ACS. Durata anticoagu-
lantului este limitata la faza acuta, iar DAPT este reco-
mandat pentru 12 luni cu sau fira implantare de stent
in timpul PCI. O proportie considerabila de pacienti
(6-8%) care se prezinta cu NSTE-ACS au indicatie pe
termen lung de tratament anticoagulant oral, cu anta-
gonisti ai vitaminei K (VKA), datoritd unor anumite
conditii: cum ar fi FA cu risc embolic moderat - cres-
cut, valve cardiace metalice sau TEV. Terapia duald (de
exemplu, aspirina sau clopidogrelul plus VKA) sau tri-
pla terapia (DAPT plus VKA) este asociatd cu un risc
de complicatii hemoragice majore de trei pand la pa-
tru ori mai mare. Gestionarea unor astfel de pacienti
este o provocare datorita faptului cd un nivel bun de
anticoagulare ar trebui sd fie mentinut atat in timpul
fazei acute a bolii cat si pe termen lung. Intreruperea
tratamentului cu VKA poate expune pacientul la un
risc crescut de evenimente trombo-embolice. Interven-
tiile, cum ar fi angiografia, PCI, sau poate CABG poate
fi delicat sau chiar imposibil de efectuat cu tratament
anticoagulant complet cu AVK; astfel expunerea pe ter-
men lung a pacientilor la tripla terapie este in mod clar
asociatd cu un risc crescut de séngerare. in consecintd,

mai multe masuri de precautie ar trebuie sa fie luate in
considerare, dupd cum se mentioneazd intr-un docu-
ment de consens recent in cadrul interventiilor elective
coronariene precum si in stabilizarea acuta (NSTEMI
sau STEMI)?. DES ar trebui sa fie strict limitat la acele
situatii clinice si/sau anatomice, cum ar fi leziunile lun-
gi, vasele mici, diabet etc., in cazul in care un beneficiu
major este de asteptat, comparativ cu stenturile BMS.
Dacd pacientii sub terapie duala sau tripla terapie au
indicatie de reinterventie angiografica, accesul radial ar
trebui sa fie alegerea preferatd, pentru a reduce riscul de
sangerare periprocedural. PCI fara intreruperea AVK,
pentru a evita corelarea terapie care poate duce la san-
gerare mai mare sau complicatii ischemice, de aseme-
nea, a fost sustinuta. In faza acutd, ar putea fi prudent
sa se opreasca tratamentul cu VKA, iar administrarea
terapiei antiplachetare si anticoagulante este recoman-
data in cazul in care INR-ul este < 2. Pe termen mediu
si pe termen lung, daca tratamentul cu VKA trebuie sd
fie administrat in asociere cu clopidogrel si / sau o doza
mica de aspirind, monitorizarea atentd a INR este justi-
ficat, cu valorile tintd in intervalul 2,0-2,5. Tripla tera-
pie ar trebui sé fie limitatd in timp, in functie de starea
clinica, implantarea unui BMS sau a unui DES, riscul
ischemic sau hemoragic, precum si evaluarea scoru-
rile de risc si/sau caracteristicile de baza (Tabelul 6).
Din moment ce aproximativ 50% din toate sangerari
spontane sunt gastro-intestinale, protectia gastrica ar
trebui sd fie puse in aplicare, cu un inhibitor de pompa
de proton.

9.4 Revascularizarea coronariana

Revascularizare in NSTE-ACS amelioreaza simpto-
mele, scurteazd spitalizarea si imbundtateste prognos-
ticul. Indicatia si momentul revascularizarii miocar-
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dice, precum si alegerea abordarii corespunzatoare (PCI
sau CABG) depinde de multi factori, inclusiv conditii
ce tin de pacient, prezenta factorilor de risc, comorbi-
ditatilor, precum si amploarea si gravitatea leziunilor
identificate de coronarografie. Stratificarea riscului ar
trebui sa fie efectuata cat mai curand posibil pentru a
identifica persoanele cu risc crescut si pentru a reduce
intarzierea abordarii invazive. Cu toate acestea, paci-
entii cu NSTE-ACS reprezintd o populatie heterogena
in termeni de risc si prognostic. Aceasta se extinde de
la pacientii cu risc redus care beneficiaza de tratament
conservator si o abordare selectiva invaziva la pacien-
tii cu risc ridicat pentru evenimente cardiovasculare si
deces, care ar trebui sa fie rapid evaluati angiografic si
revascularizati. Prin urmare, stratificarea riscului este
critica pentru alegerea strategiei optime de tratament.
Analiza profilului de risc al pacientului poate fi efectuat
prin evaluarea criteriilor general acceptate de risc ridi-
cat si/ sau aplicarea scorurilor de risc pre-definite, cum
ar fi scorul de risc GRACE (a se vedea Sectiunea 4.4)**.

5.4.1 Abordare invaziva versus abordare

conservatoare

Multe studii clinice controlate randomizate (SCR) si
meta-analize au a evaluat efectele unei abordari inva-
zive de rutina vs abordare conservatoare sau abordare
selectiv invaziva pe termen scurt si lung. Beneficiul de
revascularizare este dificil de comparat si tinde sa fie
subestimat in cadrul acestor studii, datorita proportilor
diferite de pacienti de trecere preluate de la bratul con-
servator la revascularizare (rata de schimbare a terapii-
lor variazd de la 28% la fel de ridicat ca 58%). In gene-
ral, beneficiul este mai pronuntat, atunci cand diferenta
ratei de revascularizare este mare intre cele doud cate-
gorii (conservator vs interventional). In plus, selectia
de pacienti poate fi partinitoare, in timp ce unele studii
au inclus toti pacientii la rand, altele au exclus pacienti
gravi, instabili. O meta-analiza a sapte RCT ce compa-
rd angiografia de rutind urmatd de revascularizare cu o
strategie invaziva selectiva, a ardtat rate reduse atéat de
deces cat si IM, dar o tendinta nesemnificativa de redu-
cere a deceselor si o reducere semnificativd a IM, in ca-
zul celor cu abordare invaziva de rutina®®. S-a consta-
tat, cu toate acestea, un risc semnificativ mai mare de
moarte, deces si infarct miocardic in timpul spitalizarii
initiale, la cei cu management invaziv de rutina. Cu toa-
te acestea, patru din cele sapte studii incluse in aceastd
meta-analizd nu au fost contemporane din cauza folo-
sirii scazute a stenturilor si inhibitorilor receptorilor
GP Ia/IIIb. O meta-analizd, ce a inclus sapte astfel de
teste cu o medicatie adjuvantd mult mai contemporand
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a ardtat o reducere semnificativa a cauzelor mortalitatii
si IM non-fatal la cei cu o abordare invaziva precoce
fata de tratament conservatoar, la 2 ani, fard o crestere a
mortalitati si IM non-fatale la 1 lund?”. O meta-analiza
mai recenta a opt RCT a arétat o reducere semnificati-
vd, la 1 an, a mortalitati, IM, sau respitalizarii, la cei cu
management invaziv in ACS*®. Cu toate acestea, aceast
beneficiu a fost obtinut in principal la pacientii cu bio-
markeri pozitivi (risc inalt).

Intr-o analizd sex-specificd, un nivel comparabil al
beneficiului a fost gasit atat in biomarker-pozitiv femei
comparativ cu biomarker-pozitiv barbati. Important
este faptul ca femeile, biomarker-negativ tind s aibé o
ratd mai mare de evenimente in caz de strategie invazi-
va precoce, sugerand ca procedurile invazive precoce ar
trebui sé fie evitate la femeile cu risc scazut, troponina-
negativd. O meta-analizd recentd, pe baza datelor fie-
carui pacient din FRISC-2, Invazive versus Comparativ
Treatment in Unstable Coronary Syndromes (ICTUS),
si Randomized Intervention Trial of unstable Angina-3
(RITA-3), care au comparat abordarea invaziva de ru-
tina fatd de abordarea invaziva selectiva, a evidentiat o
reducere a ratei de deces si IM non-fatale la 5 ani, cu di-
ferenta cea mai pronuntata in cardul pacientilor cu risc
crescut®”. Varsta, diabetul zaharat, infarctul miocardic
anterior, subdenivelarea de segment ST, hipertensiunea
arteriala, indicele de masa corporald (<25 kg/m?* sau
>35 kg/m?), si strategia de tratament s-au dovedit a fi
factori predictori independenti de deces si IM non-fa-
tale in timpul urmaririi*”. S-a constatat o reducere ab-
soluta de 2,0-3,8% a decesului de cauza cardiovasculara
sau IM in cadrul grupurilor cu risc scazut si mediu,
precum si o reducere absoluta de 11,1% a riscurilor la
pacientii cu risc crescut. Aceste rezultate sprijina o stra-
tegie invaziva de rutind, dar subliniaza rolul de strati-
ficare a riscului in gestionarea procesului decizional.
Subgrupurile de pacienti cu risc ridicat care beneficia-
zd de o abordare invaziva timpurie (pacientii cu diabet
zaharat, véarstnici, pacientii cu insuficienta renald) sunt
discutate in sectiunile respective.

5.4.2 Momentul angiografiei si interventiei

coronariene

Momentului optim de angiografie si revascularizare
in NSTE-ACS a fost studiat extensiv. Astfel, pacientii
cu risc foarte mare, si anume cei cu angina refractara,
soc cardiogen, aritmii ventriculare maligne sau insta-
bile hemodinamic, in general, nu au fost incluse in RCT,
pentru a nu exclude medicamente potent al salvatoare
de viatd. Astfel de pacienti pot avea IM in evolutie si
ar trebui sd fie tratati invaziv imediat (<2 h), indiferent
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de ECG sau valorile biomarkerilor. Inainte, a existat o
dezbatere cu privire la faptul, daca angiografia urmata
de revascularizare este asociatd cu un risc precoce®*. O
strategie invaziva foarte timpurie (0,5-14 h), spre deo-
sebire de o strategie invaziva intarziata (21-86 h), a fost
testat in cinci studii prospective, din care numai Timing
of Intervention in Patients with Acute Coronary Syndro-
mes (TIMACS) a avut o amploare adecvata'*® (pentru
o privire de ansamblu, a se vedea ghidul ESC de revas-
cularizare).

Intr-o meta-analizi a trei studii - Angioplasty to
Blunt Rise of Troponin in Acut Coronary Sindromes
Randomized for an Immediate or Delayed Intervention
(ABOARD)*, Early or Late Intervention in Unstable
Angina (ELISA)*", Intracoronary Stenting With Antith-
rombotic Regimen Cooling Off (ISAR-COOL)', si TI-
MACS*'*-cateterizarea precoce, urmatd de coronaro-
grafie in prima zi de spitalizare a fost dovedita a fi sigu-
rd si superioard din punct de vedere a riscului mai mic
de ischemie recurentd (-41%) si de spitalizare redu-
sd(-28%)*". Cu privire la obiectivele primare, doar stu-
diu (OPTIMA) a constatat o ratd crescuta de IM peri-
procedurale la pacientii cu strategie invaziva imediatd
(30 min), comparativ cu cea amanati (25 h)*%. In con-
trast, studiul ABORD nu a confirmat exitenta unei di-
ferente in IM, definitd prin cresterea troponinei atunci
cand interventia imediata (1,2 h) a fost comparatd cu
strategia invaziva amanata pentru urmdtoarea zi lucra-
toare (in medie 21 de ore)*°. Datorita profilului de risc
heterogen, momentul optim pentru abordarea invaziva
poate varia in functie in cohortele cu risc diferit. Exis-
ta dovezi ce sugereaza beneficiul strategiei invazive in
primele 24 de ore, la cei cu risc inalt. Studiul TIMACS
arata o reducere semnificativa cu 38% a mortalitatii,
IM, sau accident vascular cerebral, la 6 luni la pacientii
cu risc ridicat (GRACE scor >140), cu o strategie pre-
coce (<24 h), comparativ cu cea intarziatd (> 36 h). Nu
s-a constatat o diferentd semnificativa la pacientii cu
un nivel de risc scazut sau intermediar (scor GRACE
< 140)*% Important, nu au fost aspecte de siguranta,
privind strategia invazivd timpurie in acest studiu. In
analiza datelor ACUITY, intarzierea PCI >24 h, a fost
un predictor independent de mortalitate la 30 de zile
si 1 an*"®. Aceast risc crescut de evenimente ischemice
a fost mai evident in randul pacientilor cu risc moderat
si crescut (in functie de scorul de risc TIMI). Farma-
coterapiea adjuvanta optima este importantd intr-o
strategie invaziva, dar pre-tratamentul nu ar trebui sd
intarzie angiografiea si interventia''. O abordare inva-
ziva intarziatd pentru stabilizare, inclusiv cu inhibitori
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de receptori de GP IIb/IIIa (strategia ,,de ricire”) nu are
niciun beneficiu'»'”°.

Sumarizand, momentul angiografiei si revasculari-
zdrii ar trebui sd se bazeze pe profilul de risc al paci-
entului. Pacientii cu risc foarte ridicat (ca cei definiti
mai sus) ar trebui sa fie luati in considerare pentru an-
giografie coronariana de urgenta(<2 h). La pacientii cu
risc ridicat, cu un scor de risc GRACE >140 sau cu cel
putin un criteriu major de risc ridicat, strategia invazi-
va in termen de 24 ore pare a fi un termen rezonabil.
Acest lucru implica transferul accelerat pentru pacien-
tii internati in spitale fara facilitdti de cateterism. La cei
cu risc mai mic, scor Grace <140, dar cu cel putin un
criteriu de risc ridicat (Tabelul 9), evaluarea invaziva
poate fi intarziata, fara risc crescut, dar ar trebui sa fie
efectuata in timpul aceleasi spitalizari, de preferinta in
termen de 72 de ore de admitere. La astfel de pacienti,
transferul imediat nu este obligatoriu, dar ar trebui sd
fie organizat in termen de 72 h (de exemplu, pacienti cu
diabet zaharat). La cei cu risc foarte mic, fard simptome
recurente o evaluare non-invaziva a ischemiei inducti-
bile ar trebui sa fie efectuata inainte de externare. An-
giografia coronariana trebuie efectuata in cazul in care
rezultatele sunt pozitive pentru ischemie reversibila.

Criterii de risc inalt cu indicatie de strategie invazivi

Majore:

® (resterea/sciderea importantd a troponinei.
® modificiri dinamice ale segmentului ST si undei T

Minore:

diabetul zaharat.

insuficienta renald (eGFR <60 mL/min/1,73 m?).
FEVS<40%.

angina precoce postinfarct.

PCl recent.

CABG —1n antecedente.

scorul GRACE — intermediar /inalt.

5.4.3 Angioplastia percutana vs bypass-ul aorto-

coronarian

Nu exista RCT specifice ce compara PCI cu bypass-
ul coronarian la pacientii cu NSTE-ACS. In toate studi-
ile ce compara strategia invaziva precoce cu cea tardiva
sau strategia invaziva cu cea medicald, decizia in ceea
ce priveste efectuarea bypass-ului aorto- coronarian
sau PCI a fost lasata la latitudinea investigatorului.

La pacientii stabilizati dupa un episod de ACS, alege-
rea modalitatii de revascularizare se poate face la fel ca
in CAD stabile'®. In aproximativ o treime din pacientii
evaluati angiografic s-a evidentiat o leziune univascula-
ra, permitand efectuarea PCI ad-hoc, in cele mai multe
cazuri. Afectarea multivasculara va fi prezentd in pro-
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cent de 50%"#"'%2. Aici decizia este mult mai complexa,
iar alegerea trebuie sa se faca intre PCI leziune vinovata,
PCI multivascular, CABG, sau revascularizare combi-
natd (hibrid) in unele cazuri. Strategia de revasculariza-
re ar trebui sa aleasa pe baza stdrii clinice, precum si in
functie de gravitatea si distributia leziunilor coronarie-
ne si caracteristicile lor. PCI pentru leziunile vinovate,
de obicei, este prima alegere la majoritatea pacientilor
cu boala multivasculard®'s. Strategia de stentare mul-
tivasculara pentru stenoze semnificative, mai degraba
decit stentarea leziunii inculpate, nu a fost evaluatd in
mod corespunzator intr-un mod randomizat. Cu toa-
te acestea, intr-o baza de date mari, incluzand 105 866
pacienti cu CAD multivasculard, pacientii cu NSTE-
ACS, PCI multivasculara a fost comparat cu PCI-uni-
coronariand. Angioplastia multivasculara a fost aso-
ciatd cu un succes procedural mai scizut, cu rezultate
similare a mortalitatii si morbiditatii intraspitalicesti,
desi niciun rezultat pe termen lung nu a fost raportat.
Bypass-ul coronarian a fost comparat cu PCI in randul
pacientilor cu boald multivasculard din studiul ACU-
ITY trial*”. Pacientii tratati cu PCI au avut rate mai
mici de accident vascular cerebral, infarct miocardic,
hemoragie si leziuni renale, mortalitate similara la 1
lund si 1 an, dar in mod semnificativ rate mai mari de
revascularizare neplanificata atat la 1 lund cat si la lan.
Cu toate acestea, doar 43% dintre pacienti s-au potrivit
pentru bypass coronarian, si a existat o tendintd semni-
ficativa pentru evenimente adverse cardiace majore la 1
an la cei cu PCI, comparativ cu CABG (25,0% vs 19,5%;
P =0,05). Aceste rezultate sunt in concordanta cu cele
din studiul SYNergy intre interventia coronariand per-
cutanatd cu Taxus si chirurgia cardiaca (SYNTAX),
care a inclus 28,5% dintre pacientii cu ACS recent, in
ambele 2 grupuri PCI si CABG**®. Cu toate acestea, o
subanalizd intre acesti pacienti nu a fost raportata.

PCI a leziunii vinovate nu necesita neaparat, de la
caz la caz, reexaminare de citre ,,Heart Team“ atunci
cand din motive clinice sau angiografice procedura tre-
buie sa fie efectuatd ad-hoc dupé angiografie'*. Cu toa-
te acestea, protocoalele bazate pe punctajul SYNTAX ar
trebui sa fie proiectate de citre Heart Team, in fiecare
institutie, sa stabileasca ce criterii specifice anatomice
si subseturi clinice pot fi tratate ad-hoc sau transferate
direct la CABG*"”. Dupa PCI leziunii vinovate, pacien-
tii cu scor mare, conform scorului SYNTAX, ar trebui
sa fie discutati in cadrul Heart Team, pentru evaluarea
functionald a leziunilor ramase. Aceasta include, de
asemenea, evaluarea co-morbiditétilor si a caracteris-
ticilor individuale.
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5.4.4 By-passul coronarian

Proportia de pacienti cu NSTE-ACS cu interventie
chirurgicald de by-pass coronarian in timpul spitaliza-
rii initiale este de aproximativ 10%%*. In timp ce be-
neficiul PCI la pacientii cu NSTE-ACS este determinat
de momentul realizarii ei, beneficiul celor cu bypass
coronarian este mai mare atunci cand pacientii pot fi
operati dupa cateva zile de stabilizare medicala,in func-
tie de riscul individual. Deoarece nu existd niciun stu-
diu randomizat care sa compare un CABG precoce, cu
CABG intarziat, consensul general afirma ca este bine
sa se astepte timp de 48-72 de ore de la angioplastia va-
sului incriminat. Intr-o bazi de date mare ce a analizat
pacienti neselectionati internati pentru ACS, efectuarea
de CABG precoce, chiar si la pacientii cu risc mai mare,
a fost asociata cu mortalitate intraspitaliceasca scazu-
t3?2. In registre CRUSADE si ACTION (Acute Coro-
nary Treatment and Intervention Outcomes Network),
nu s-a evidentiat nicio diferenta in rezultatele dintre
pacientii supusi precoce (< 48 h) sau tardiv (>48 h) la
interventia chirurgicald, desi CABG a fost int4rziat mai
des la pacientii cu risc ridicat, ceea ce sugereaza faptul
ca momentul operator ar putea fi in mod corespunzétor
stabilit prin hotarare clinica multidisciplinara?”. Prin
urmare, la pacientii selectati pentru bypass coronari-
an, momentul acestuia ar trebui sa fie individualizat in
functie de simptome, statusul hemodinamic, anatomia
coronariana si ischemia inductibild. Cand exista ische-
mie in curs de desfasurare sau recurentd, aritmii ventri-
culare, instabilitate hemodinamica, bypass-ul corona-
rian trebuie efectuata imediat. Chirurgia ar trebui s fie
efectuata in timpul aceleasi spitalizari la pacientii cu le-
ziuni de trunchi coronarian, afectare tricoronariani ce
implicd artera descendentd anterioara segmentul pro-
ximal. In acest proces decizional este important si se ia
in considerare riscul de sdngerare, complicatie aparuta
la pacientii care sufera by-pass in special la cei pretra-
tati agresiv cu antiplachetare!*>**?**, Cu toate acestea,
pre-tratamentul cu tripla sau dubla terapie antiplache-
tard ar trebui sa fie considerat doar ca o contraindica-
tie relativa pentru operatia de bypass, dar nu necesita
madsuri specifice pentru a minimiza sangerarea. La pa-
cientii care necesitd interventie chirurgicala de urgen-
ta inainte de perioada de eliminare a tienopiridine, ar
trebui efectuat bypassul pe cord inchis, sau minimiza-
rea circuitelor de by-pass cardio-pulmonar, tehnici de
colectare a sangelui, transfuzia de masd trombocitara
pentru a reduce la minimum riscul de sangerare si con-
secintele sale.
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5.4.5 Tehnici de interventie coronariana

percutana

Rezultatul dupa PCI in NSTE-ACS a fost imbuna-
tatit semnificativ dupa utilizarea de stenturi intracoro-
nariene, antitrombotice contemporane si a terapiei
antiplachetare. In ceea ce priveste toti pacientii supusi
PCI, implantarea de stent in cadru acesteia ajutd la re-
ducerea amenintarii de ocluzie acuta si restenoza. Sigu-
ranta si eficacitatea DES nu au fost testata prospectiv
in aceasta populatie specificd, desi pacientii cu NSTE-
ACS cuprind pand la 50% dintre pacienti inclusi in ma-
joritatea studiilor cu PCI. Datorita activérii plachetare
si statusului inflamator din ACS, rezultatele implante-
lor de DES la acestia, pot fi diferite fata de pacientii
stabili. Cu toate acestea, HORIZONS AMI, un studiu
randomizat DES vs BMS la pacientii cu STEMI, nu a
evidentiat nicio problema de sigurantd, intrucat o redu-
cere consecventd de restenoza si a revascularizarilor
neplanificate a fost gasita dupa implantarea de DES*.
Din cauza lipsei de randomizare, studii in NSTE-
ACS, de a alege intre utilizarea unui BMS sau a unei
DES trebuie sa se bazeze pe o evaluare individuald a
raportului risc-beneficiu??*. DAPT ar trebui mentinuta
timp de 12 luni, indiferent de tipul de stent. La paci-
entii cu indicatie certa pentru tratament anticoagulant
pe termen lung, implantarea de BMS, angioplastia doar
cu balon sau bypass-ul coronarian pot fi luate in con-
siderare pentru a limita durata triplei terapii. Utilizarea
de trombectomie prin aspiratie in stabilizarea NSTEMI
este posibila; cu toate acestea beneficile ei nu au fost
evaluate prospectiv in studii randomizate la pacientii
cu NSTE-ACS*. Ramane neclar daca segmentele co-
ronariene fira stenoze semnificative, dar vulnerabile
meritd interventie mecanicd si nu este, prin urmare,
acceptatd. Pentru utilizarea ecografiei intravasculare si
FFR, a se vedea paragraful 3.2.4.

5.5 Populatil $i conditii speciale

5.5.1 Varstnicii

Termenul de varstnici este folosit arbitrar pentru a
descrie grupuri diferite de varstd. Desi 65 de ani a fost
limita traditionald, cu imbétanirea populatiei o limita
de 75 sau chiar 80 de ani ar parea mai adecvata. Din-
colo de varsta biologicd, comorbiditatile si conditiile
asociate cum sunt fragilitatea, deprecierea cognitiva si
functionald, si dependenta fizicd ar trebui luate in con-
siderare.

in registrele europene de NSTE-ACS, 27-34% din
pacienti sunt > 75 de ani******, In ciuda proportiei mari a
varstnicilor in registre, populatia varstnica (>75 de ani)
nu reprezintd mai mult de 20% din pacientii trialurilor
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recente de NSTE-ACS. Chiar si atunci cdnd varstnicii
sunt inrolati in trialuri clinice, au substantial mai pu-
tine co-morbiditati comparativ cu populatia generald a
varstnicilor intalniti in practica zilnica®’. Astfel aplica-
rea datelor din trialuri la pacientii varstnici intalniti in
practica de rutina este indoielnica.

Recomandari pentru tratamentul invaziv $i revascularizare

Recomandiiri Clasa | Nivel | Ref.

Strategia invazivd in primele 72 h, este recomandatd la toti pacientii cu: | A 148
-cel putin un singur criteriu de risc Tnalt;
-recurenta simptomatologiei.

Urgent — coronarografie (<2 h ) — pacienti cu risc foarte Tnalt (angina | C 148,
refractard, soc cardiogen, aritmii maligne, instabilitate hemodinamic). 209
Precoce — coronarografie (<24h) - scor Grace >140 si cel putin un | A 212,
criteriu major de risc inalt. 215
La pacienti cu risc scizut este recomandatii evaluarea ischemiei | A 54,
inductibile prin tehnici neinvazive. 55,

148
Strategia de revascularizare trebuie se bazeze pe statusul clinic si dis- | (

tributia leziunilor coronariene (scorul SYNTAX), Tn accord cu protocolul
local ,Heart Team*.

Utilizarea DES la cei cu ACS nu prezinti dovezi sigure - acestea sunt | A 225,
indicate Tn functie de caracteristicile de bazd, anatomia coronariand, 226
riscul de s@ngerare.

PCl — leziunilor nesemnificative este contraindicatd N ¢
Evaluarea invazivd de ruting a pacientilor cu risc scdzut nu este 1] A 148,
recomandatd 208

A= Clasa de recomandare. Nivel de evidentd. ¢ = Referinte bibliografice. ACS = sindroame coronariene acute;
BMS = hare-metal stent; bypass coronarian = by-pass coronarian; DES stenturi farmacologice; GRACE = Registrul
mondial de evenimente coronariene acute; PCl =angiografie coronariand percutanatd; SYNTAX = SYNergy between
percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiacsurgery.

Diagnosticul si stratificarea riscului la varstnici

Prezentarea clinica a NSTE-ACS la varstnic este frec-
vent atipicd si pot avea mai frecvent simptome usoare'.
La pacientii varstnci cu prezentare atipica de NSTE-
ACS, dispneea este simptomul principal, in timp ce sin-
copa, indispozitia si confuzia sunt mai putin frecvente.
ECG la varstnici este mai degraba fard subdenivelare de
ST marcata. Pacientii varstnici se prezinta mai frecvent
cu NSTE-ACS decat cu STEMI.

Virsta este unul dintre cei mai importanti predictori
de risc in NSTE-ACS*. Pacientii >75 de ani au o mor-
talitate cel putin dubla fatd de cei <75 de ani. Prevalen-
ta complicatiilor legate de ACS, cum sunt insuficienta
cardiaca, sangerarea, AVC, insuficienta renala si infec-
tiile, cresc semnificativ cu varsta.

Consideratii terapeutice

Riscul de evenimente adverse legate de tratament
este mai mare la pacientii varstnici. Acest lucru este
valabil mai ales pentru riscul de sangerare cu agenti
antiplachetari si anticoagulante, dar si pentru hipoten-
siune, bradicardie si insuficienti renald. In plus fatd de
riscul intrinsec de sangerare al varstnicilor, acestia sunt
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mai frecvent expusi la doze excesive de antitrombotice
cu excretie renald®!.

Riscul de sdngerare majora asociat cu HNE enoxa-
parind, inhibitori ai receptorilor GP IIb/IIla si inhi-
bitorilor P2Y12 este semnificativ crescut la pacientii
varstnici. In studiul SYNERGY nu s-a observat nicio
diferenta la pacientii >75 de ani intre ratele de deces
la 30 de zile sau IM, si decesul la un an intre grupul cu
HNF si grupul cu enoxaparina. Totusi, ratele de sange-
rare majora TIMI si sangerare severd GUSTO au fost
semnificativ mai mari in grupul cu enoxaparind. Ca
si consecintd, enoxaparina ar trebui folosita cu atentie
la vérstnici si doza ar trebui adaptata la functia rena-
1. Peste 75 de ani, doza ar trebui redusa la Img/kg o
datd pe zi si monitorizatd activitatea anti X-a**%. Un risc
semnificativ mai mic de sangerare a fost observat cu
fondaparind in comparatie cu enoxaparina la pacienti
> 65 de ani in studiul OASIS'”>.

Pacientii varstnici sunt mai putin probabil supusi
strategiei invazive dupa NSTE-ACS. Totusi, rapoarte
din studii individuale au sugerat cd beneficiul strategiei
invazive a fost in principal observat la pacientii pacienti
>65 de ani?****. Intr-o analizd de subgrup a studiului
TACTICS (Treat angina with Aggrastat and determine
Cost of Therapy with an Invasive or Conservative Stra-
tegy) —TIMI 18, pacientii > 75 de ani cu NSTE-ACS
au avut cel mai mult de beneficiat in ceea ce priveste
atat reducerea riscului relativ cat si absolut, cu costul
cresterii riscului de sagerdri majore si nevoii de trans-
fuzii**. Aceste date au fost confirmate de o metanalizd
recenta’”.

Deciziile legate de managementul individual al paci-
entilor varstnici ar trebui bazat pe riscul ischemic si cel
de séngerare, speranta de viatd estimata, co-morbidi-
tati, calitatea vietii, dorintele pacientului si a riscului si
beneficiilor estimate ale revascularizarii.

Recomandéri pentru pacientii varstnici

Recomandiiri Clas@® | Nivel* | Ref
Datoriti frecventelor prezentiri atipice, pacientii vérstnici ar tre- | C 15,230
bui investigati pentru NSTE-ACS la un nivel mai mic de suspiciune
Deciziile terapeutice la virstnici (> 75 de ani) ar trebui facute | ( 230
corespunzitor cu speranta de viatd estimatd, co-morbiditdti,
calitatea vietii, dorintele pacientului
Alegerea si dozarea medicamentelor antitrombotice ar trebui | C 230
adaptate la pacientii vérstnici pentru a preveni aparitia efectelor
adverse
Pacientii vrstnici trebuie considerati pentru strategia invazivd lla B 233-235
de rutini precoce, cu optiunea unei posibile revascularizdri, dupd
evaluarea atentd a riscurilor si beneficiilor

¢ (lasa de recomandare

" Nivel de evidenti

“Bibliografie

NSTE-ACS= sindrom coronarian acut fdrd supradenivelare de ST
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5.5.2 Aspecte legate de sex

Femeile care se prezintd cu NSTE-ACS, sunt mai
varstnice decat bdrbatii si au mai frecvent diabet,
hipertensiune, insuficientd cardiaca si alte co-morbidi-
tati®**>%. Prezentarea atipicd, incluzdnd dispneea sau
simptome de insuficientd cardiaci, este mai frecven-
t42%2%_In ciuda diferentelor in riscul de bazi, femeile si
bérbatii cu NSTE-ACS au un prognostic similar, excep-
tand varstincii cand femeile par sa aiba un prognostic
mai bun decat barbatii. Acest lucru poate fi partial ex-
plicat prin prevalenta crescuta a CAD non-obstructive
gasite la angiografie la femei®*®. Pe de altd parte, femeile
cu NSTE-ACS au un risc mai mare de sdngerare decat
barbatii.

Consideratii terapeutice

Desi nu a fost descris niciun efect specific legat de
sex la majoritatea tratamentelor, este mai putin proba-
bil ca femeile cu NSTE-ACS sd primeasca terapii bazate
pe dovezi, incluzdnd proceduri diagnostice invazive si
revascularizare coronariana®®7%,

Rezultate contradictorii au fost publicate cu privi-
re la influenta sexului asupra efectului tratamentului
printr-o strategie invaziva in NSTE-ACS. In timp ce
studiile observationale au sugerat rezulate mai bune
pe termen lung la femeile neselectate supuse strategiei
invazive precoce, o meta-analiza a aratat ca beneficiul
strategiilor invazive a fost restrans la pacientii de sex
masculin, fara un beneficiu la femei pe o perioadd de
urmirire de un an?.. In plus, o serie de studii randomi-
zate?®>?*2 qu ardtat o rata crescuta de deces si IM non-
fatal la femeile cu NSTE-ACS supuse strategiei invazive
precoce. O interactiune semnificativa legatd de sex a
fost de asemenea gasitd in studiul FRISC-2 cu o perioa-
da de urmdrire de 5 ani, in care strategia invaziva a ara-
tat o imbunatatire semnificativa in reducerea deceselor
si IM la barbati dar nu si la femei®*.

Metaanaliza Cochrane a evidentiat faptul ca femei-
le obtin un beneficiu semnificativ pe termen lung in
ceea ce priveste mortalitatea sau IM (RR 0,73; 95% CI
0,59-0,91) pentru o strategie invaziva vs. conservativa,
desi cu un risc mai precoce**. Unele studii sugereaza ca
doar la femeile cu risc inalt, cum sunt cele cu troponina
crescuta®** sau boalda multivasculara, strategia invaziva
este benefica. Constatari similare au fost descrise pen-
tru utilizarea de inhibitorilor receptorilor GP IIb / Illa
la femei**. De fapt, intr-o cohorta de 35128 de pacienti
cu date angiografice, printr-o analiza cumulata a 11
trialuri, mortalitatea la 30 zile la femei nu a fost sem-
nificativ diferita fatd de barbati, indiferent de tipul de
ACS, dupa ajustarea in functie de severitatea leziuni-
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lor angiografice. Diferentele in functie de sex in ceea ce
priveste mortalitatea la 30 de zile observate la pacientii
cu ACS sunt marcat atenuate dupd ajustarea caracteris-
ticilor de baza, rezultatelor angiografice si strategiilor
de tratament**.

Astfel, datele sugereaza cd o strategie invaziva pre-
coce de rutind ar trebui luata in considerare la femei
pe baza acelorasi principii ca si la barbati, adicd dupa
stratificarea atentd a riscului atat ischemic cat si de sdn-
gerare, incluzand evaluare clinicd si ECG, analiza bio-
markerilor, co-morbiditati si folosirea scorurilor de
risc (vezi sectiunea 4).

Recomandéri in functie de sex

Recomandiiri Clasé® | Nivel® Ref

Ambele sexe ar trebui evaluate si tratate in acelasi fel | B 246

° Clasa de recomandare

" Nivel de evidenti

“Bibliografie

NSTE-ACS=sindrom coronarian acut fird supradenivelare de ST

5.5.3 Diabetul zaharat

Aproximativ 20-30% din pacientii cu NSTE-ACS
au diabet zaharat cunoscut si cel putin la fel de multi
au diabet nediagnosticat sau toleranta alteratd la glu-
coza. Euro Heart Survey a ardtat cd 37% din pacientii
cu NSTE-ACS au diabet cunoscut sau nou descoperit.
Pacientii cu diabet sunt mai batrani, sunt mai frecvent
femei, au mai multe co-morbiditati cum sunt hiperten-
siunea si insuficienta renala, se prezintd mai frecvent cu
simptome atipice si sunt mai predispusi la complicatii,
in special insuficientd cardiaca si sangerare.

Diabetul zaharat este un predictor independent de
mortalitate la pacientii cu NSTE-ACS. Pacientii cu di-
abet au un risc de deces de doud ori mai mare. In plus,
pacientii cu toleranta alterata la glucoza sau glicemie a
jeun crescuta au un prognostic mai prost decat paci-
entii cu glicemie normald, dar un prognostic mai bun
decit cei cu diabet confirmat.

Hiperglicemia la internare sau mai tarziu in tim-
pul interndrii este un marker independent puternic de
prognostic negativ in ACS, indiferent daca pacientul
este diabetic sau nu, si poate fi chiar un marker mai pu-
ternic decat diabetul diagnosticat.

Consideratii terapeutice

Registrele au dovedit in mod constant cd pacientii
cu NSTE-ACS si diabet zaharat au un risc mai mare
pentru evenimente cardiovasculare pe termen scurt si
lung, dar, de asemenea acestia sunt suboptimal tratati
fatd de pacientii non-diabetici. In registrele europene
revascularizarea (de orice fel), tienopiridinele si inhibi-
torii de receptori ai GP IIb/IIIa, au fost prescrisi mai
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rar la pacientii diabetici fata de cei non-diabetici, cu un
impact clar pe mortalitatea intraspitaliceasca si cea pe
termen lung (5,9% vs. 3,2% la 1 luna si 15,2% vs. 7,6%
la 1 an). In plus, pacientii diabetici mai putin probabil
primesc terapie de reperfuzie sau sunt supusi revas-
cularizdrii comparativ cu cei non-diabetici.

Pacientii diabetici sunt pacienti cu risc crescut si ast-
fel necesitd menegement farmacologic si invaziv agre-
siv. In plus, o abordare cuprinzitoare a preventiei se-
cundare ar trebui sa includa tratament farmacologic si
schimbarea stilului de viata.

Datele privind valoarea de control glicemic sever in
IM sunt neconcludente®'. La pacientii cu STEMI, con-
trolul ferm al glicemiei utilizand insulina iv a aratat in
Diabetes Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction (DIGAMI), reducerea mortalitatii la un an
cu 30%, dar aceste date nu au fost confirmate de DI-
GAMI-2. La pacientii predominent stabili cu diabet din
unitatile de terapie intensiva, studii recente au aratat
ameliorarea prognosticului prin controlul ferm al gli-
cemiei, dar o crestere a evenimentelor legate de episoa-
dele hipoglicemice mai frecvente la pacietii cu control
ferm al glicemiei*. Pana cand noi date devin disponi-
bile, tinta tratamentului ar trebui sa evite hiperglicemia
severd [glicemie >10-11 mmol/L (>180-200 mg/dL)],
cat si hipoglicemia [<5 mmol/L (<90 mg/dL)]. Nu exis-
ta dovezi ca perfuzia glucoza-insulind-potasiu imbuna-
tateste prognosticul, dar poate fi chiar daundtoare®*.

Revascularizarea la pacietii diabetici ridicd proble-
me specifice. BAC este tipic difuzd si extinsd, iar ratele
de restenoza si de ocluzie dupa PCI si CABG sunt ridi-
cate. Procedurile de revascularizare sunt mai frecvente
dupéa PCI comparativ cu CABG. O abordare invaziva
precoce s-a aratat a fi benefica in aceste subgrupuri cu
risc crescut, cu beneficiu mai mare la pacientii diabetici
fata de cei non-diabetici®®.

La pacientii diabetici cu boald multivasculara,
CABG pare sa ofere un rezultat mai bun in compara-
tie cu PCL Intr-o metaanalizi a datelor individuale de
la 7812 pacienti din 10 studii randomizate, CABG a
fost asociat cu o mortalitate semnificativ scazuti la 5,9
ani de urmadrire comparativ cu PCI la pacientii diabe-
tici.”® Global nu au existat diferente in mortalitate intre
CABG i PCI (15% vs.16%; HR 0.91; 95% CI 0,82-1,02;
P=0,12), dar mortalitatea a fost semnificativ mai scizu-
ta pentru CABG la 1233 de pacienti cu diabet [23% vs.
29%; HR 0,70; 95% 0,56-0,87; P=0,05; numbers nee-
ded to treat (NNT) = 17]. In studiul Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation 2 Diabetes (BARI-2D),
pacientii diabetici cu angina stabild au fost randomizati
intr-un grup cu terapie medicald intensiva si un grup
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cu terapie intensivd medicald plus revascularizare prin
CABG sau PCI (la alegerea medicului). La 5 ani de ur-
marire, la 763 de pacienti din grupul cu CABG, ratele
de deces de orice cauza sau IM au fost semnificativ mai
scazute in grupul cu CABG fata de cel cu doar terapie
medicamentoasa intensivad (21,1% vs. 29,2%; P <0,001),
cét si ratele de deces de cauza cardiacd sau IM (15,8%
vs. 21,9%; P <0,03) sau IM (10% vs. 17,6%; P <0,003).
Nu a existat o diferentd semnificativd intre rezultate-
le grupului doar cu terapie medicamentoasa intensiva
si a grupului cu terapie medicamentoasa intensiva si
PCI*72%, In SYNTAX - studiu care compara CABG cu
PCI cu DES in leziuni de TC sau boald multivasculara
— diferenta intre evenimetele adverse majore cardiace
si cerebrale la un an intre grupul cu CABG si cel cu
PCI s-a dublat in cohorta cu pacieti diabetici, in special
prin revascularizare repetata’. Cu toate acestea, nu a
existat nicio diferentd semnificativa intre ratele de de-
ces sau IM. In cele din urma, in Registrul New York, a
fost raportatd o tendinta la rezultate mai bune la paci-
entii cu diabet zaharat tratati cu CABG comparativ cu
DES (OR in caz de deces sau IM la 18 luni 0,84; 95% CI
0,69-1,01)>,

Toate aceste studii sugereazd cd CABG oferd un pro-
gnostic mai bun comparativ cu PCI la pacientii cu dia-
bet zaharat. Cu toate acestea, trebuie subliniat faptul ca
aceste studii au incorporat in cea mai mare parte - in
cazul in care nu numai- pacienti cronici stabili, si nu
este clar daca aceste date pot fi extrapolate la pacientii
cu NSTE-ACS.

In ceea ce priveste alegerea stentului, intr-o meta-
analiza, DES s-au dovedit a fi cel putin la fel de sigure
ca si BMS, cu conditia ca terapia duald antiplachetara
sa fie continuata pentru >6 luni, fapt indicat oricum in
ACS*!. Repetarea revascularizarii vasului tinta a fost
considerabil mai putin frecventa cu DES decat cu BMS
(OR 0,29 pentru DES cu sirolimus; 0,38 pentru DES cu
paclitaxel). Se poate presupune ca acest lucru este si-
milar la pacientii diabetici cu ACS. In ceea ce priveste
alegerea conduitei, studii observationale sugereaza ca
graftuile arteriale oferd un prognostic mai bun compa-
rativ cu grafturile de vena safend. Impactul revasculari-
zarii bilaterale cu graf arterial asupra prognosticului pe
termen lung si riscul de infectii mediastinale este incd
in dezbatere. In continuare, nu existd date referitoare la
pacientii cu ACS.

Nu existd nicio indicatie ca tratamentul antitrombo-
tic ar trebui sd difere intre pacientii diabetici si cei non-
diabetici. Cu toate acestea, in studiul TRITON-TIMI
38, prasugrel s-a dovedit a fi superior clopidogrelului
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in reducerea endpointului composit a decesor de cau-
za cardiovasculara sau infarct miocardic sau accident
vascular cerebral, fara crestrea sangerarilor majore*”.
In mod similar, ticagrelorul, in comparatie cu clopido-
grelul in studiul PLATO, a redus rata evenimentelor is-
chemice la pacientii cu ACS, indiferent de prezenta di-
abetului zaharat si de controlul glicemic, fard o crestere
a evenimentelor hemoragice majore®®. Ticagrelorul a
redus mortalitatea de orice cauza la pacientii cu he-
moglobina Alc peste medie (>6%). Desi intr-o meta-
analizd mai veche s-a aratat ca inhibitorii de receptori
ai GP IIb/IIa (fira adaugare de tienopiridine), ar avea
un impact favorabil asupra prognosticului la pacientii
diabetici**, tratamentul de rutini nu a fost confirmat
a fi benefic in studiul mai recent EARLY-ACS"'. Prin
urmare, prin utilizarea actuald de doze mari de agenti
antiplachetari orali, pacientii cu diabet zaharat nu par a
beneficia din administrarea de rutina a inhibitorilor de
receptori de GP IIb/IIIa.

Prevenirea nefropatiei induse de substanta de con-
trast este deosebit de importanta la pacientii cu diabet
zaharat supusi angiografiei si/sau PCI (vezi sectiunea
5.5.4). Nu exista date care sa sustina amanarea angio-
grafiei la pacientii tratati cu metformin, tinand cont ca
riscul de acidoza lacticd este neglijabil*®. Functia rena-
14 ar trebui monitorizatd atent dupa expunerea la sub-
stantd de contrast.

Recomandari la pacientii cu diabet zaharat

Recomandiiri Clasi® | Nivel® Ref
Toti pacientii cu NSTE-ACS ar trebui evaluati pentru diabet. | C

Glicemia ar trebui frecvent monitorizati la pacientii cunoscuti cu

diabet sau cu hiperglicemie la prezentare

Tratamentul hiperglicemiei trebuie sd evite atdt hiperglicemia | B 251,253
excesivii [>10-11 mmol/l (>180-200mg/dI)] cét si hipoglicemia

[<5 mmol/l (<90mg/dI)]

Tratamentul antitrombotic este indicat ca si la pacientii non- | C

diabetici

Functia renal ar trebui atent monitorizatd dupi expunerea la | (

substanti de contrast

Este recomandati strategia invazivi precoce | A 233,255
Sunt recomandate DES pentru a reduce ratele de revascularizdri | A 148, 261
repetate

CABG ar trebui preferatd PCl la pacientii diabetici cu leziune de | B 259
trunchi coronarian si/sau boald multivasculard avansatd

* Clasa de recomandare
" Nivel de evidentd
¢ Bibliografie
CABG=hy-pass aorto-coronarian; DES=stenturi farmacologic active; NSTE-ACS=sindrom coronarian acut fard
supradenivelare de ST; PCI=interventie coronariand percutand.

5.5.4 Boala renala cronica

Disfunctia renald este prezenta la 30-40% din pa-
cientii cu NSTE-ACS*%*’. Functia renald este cel mai
bine evaluata prin RFG corespunzator ecuatiei MDRD,
care include in calcul etnicitatea si sexul. Aceasta tre-
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buie evaluatd la toti pacientii cu sau la risc crescut de
boala renala cronica (BRC). Totusi, in practica zilnica,
poate fi de asemenea utilizat CICr calculat prin formula
Cockroft-Gault. Pentru definitia BRC vezi ghidul pre-
cedent’.

Pacientii cu BRC se prezintd mai frecvent cu insufi-
cienta cardiacd si fara durere toracicd tipicd*®. Frecvent
pacienti cu NSTE-ACS si BRC nu primesc tratamentul
recomandat de ghiduri. BRC este asociat cu un pro-
gnostic negativ?***® si este un predictor independent
de mortalitate pe termen scurt i lung si de sdngerare
majorad la pacientii cu NSTE-ACS*.

Consideratii terapeutice

In ciuda faptului ci pacientii cu NSTE-ACS si BRC
sunt frecvent sub-reprezentati in studiile clinice, nu
existd niciun motiv pentru a nu trata acesti pacienti la
fel ca si cei fard disfunctie renald. Cu toate acestea, este
nevoie de prudenta in ceea ce priveste tratamentul an-
titrombotic privind complicatiile hemoragice'6*%*"°,
Datele din registre aratd ca pacientii cu BRC sunt frec-
vent supradozati cu antitrombotice in special anticoa-
gulante si inhibitori de receptori de GP IIb/IIIa, fiind
astfel mai predispusi la sangerare. Multe medicamente
cu eliminare renala exclusiva sau substantiald necesita
scaderea dozei sau sunt chiar contraindicate in BRC,
incluzdnd enoxaparina, fondaparina, bivalirudina si
moleculele mici de inhibitori de receptori IIb/IIIa (Ta-
bel 10).

Tabelul 10. Recomandéri pentru utilizarea antitromboticelor in BRC

Medicament

Recomandiiri

Clopidogrel Nu sunt informatii la pacientii cu insuficientd renald
Prasugrel Nu este necesard ajustarea dozei, inclusiv la cei in ultimul stadiv
Ticagrelor Nu este necesari reducerea dozei; nu sunt informatii la pacientii dializati

Enoxaparina | Reducerea dozei la Tmg/kg o dati/ziin caz de insuficentd renald severd (CICr

<30 ml/min). Considerd monitorizarea activitdtii anti- Xa.

Fondaparina | Contraindicatd Tn insuficientd renald severd (CICr <20 mL/min). Anticoagulantul

de electie la pacientii cu reducere moderati a functiei renale (CICr 30-60 ml/min).
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In caz de insuficienta renala severa, cand fondapari-
na sau enoxaparina sunt contraindicate, HNF ar trebui
folosita. Cu toate acestea, in registrul GRACE, HNF
nu protejeaza impotriva complicatiilor hemoragice, si
o crestere treptatd a riscului de sangerare cu scaderea
functiei renale a fost observatd cu HNF, similard cu
cea observatd cu HGMM?®. Avantajele utilizarii HNF
fatd de alte anticoagulante la pacientii cu BRC sunt:
activitatea sa anticoagulantd este usor monitorizatd cu
aPTT, si poate fi neutralizata rapid in caz de sdngerare.
Fondaparina are un profil mult mai sigur decat cel al
enoxaparinei in BRC, avand in vedere riscul mult mai
mic de complicatii hemoragice observat in OASIS-5 cu
fondaparina comparativ cu enoxaparina. Ticagrelorul
comparat cu clopidogrelul in studiul PLATO a redus in
mod semnificativ evenimentele ischemice si mortalita-
tea fard o crestere semnificativa a sangerarilor majore,
dar cu un numar mai mare de sangerari non-procedu-
rale?”!.

Recomandari pentru pacientii cu BRC

Recomandairi Clast® | Nivel® | Ref

Functia renald ar trebui evaluati prin CICr sau RFG la pacientii | C
cu NSTE-ACS, cu o atentie speciald la pacientii vdrstnici, femei si
pacientii cu greutate scizutd, deoarece o creatinind sericd relativ
normald poate fi asociatd cu un CICr si RFG mai mici decit cele
asteptate.

Pacientii cu NSTE-ACS si boali renald cronicd ar trebui sd primeas- | B 269,270
«d acelasi tratament antitrombotic de primd linie ca si pacientii

fird BRC, cu ajustarea dozei in functie de severitatea bolii renale.

In functie de gradul ofectdrii renale, este indicatd ajustarea dozei I B 269,270
sau trecerea pe HNF cu fondaparind, enoxaparind, bivaliruding,
ca si ajustarea dozei de inhibitor de receptor GP I1b/lla cu

moleculd micd.

HNF ajustatd in functie de APTT cdnd CICr <30 mL/min sau RFG | (
<30 mL/min/1.73 m2

La pacientii cu NSTE-ACS si BRC luati Tn cosiderare pentru | B
strategia invazivd, se recomandd hidratrare si substanti de

148,272

contrast cu osmolaritate sciizutd sav izoosmolard, in cantitate
micd (<4ml/kg).

CABG sau PCI sunt recomandate la pacientii cu BRC care se pre- | B 73
teazd pentru revascularizare, dupd evaluare atentd a raportului

risc/beneficiu n functie de severitatea disfunctiei renale.

Bivalirudina | Pacientii cu insuficientd renald moderatd (CICr 30-59 ml/min) ar trebui sd
primeascd infuzie de 1,75 mg/kg/h. Dacd CICr <30 mL/min reducerea ratei de
infuzie la Tmg/kg/h ar trebui luatd in considerare. Nu este necesard reducerea
dozei bolus. Dacii pacientul este in hemodializd rata de infuzie ar trebui redusi
la 0,25 mg/ kg/h.

Nu existd recomandiri specifice privind utilizarea abciximab sau ajustarea
dozei Tn insuficienta renald. Evaluarea atentd a riscului hemoragic este necesard

Abciximab

Tnaintea utilizirii Tn insuficienta renald.

Eptifibatide Perfuzia trebuie redusi la 1 g / kg/min la pac cu CICr <50 ml/min. Doza bolus
rimdne neschimbatii 180 g/ kg. Eptifibatide este contraindicatd la pacientii cu
CrCl <30 mL/min.

Este necesard adaptarea dozei la pacientii cu insuficientd renald; 50% din doza

de bolus si de infuzie dacd (ICr <30 mL/min.

Tirofiban

Recomandarile privind utilizarea medicamentelor listate Tn acest tabel pot varia dependent de prospectul fiecdrui
medicament din tara in care este utilizat.
CICr=Clearanceul creatininei.

* Clasa de recomandare

" Nivel de evidentd

“Bibliografie

aPTT=timpul de tromboplastind partial activatd; CABG= by-pass aorto-coronarian; BRC=hoald renald cronicd;
CICr=Clearanceul creatininei; RFG=rata de filtrare glomerulard; GP=glicoproteina; NSTE-ACS = sindrom coronari-
an acut fird supradenivelare de ST; PCI=interventie coronariand percutand; HNF=heparind nefractionatd.

Date cu privire la impactul unei strategii invazive
pe evenimentele clinice la pacientii cu NSTE-ACS si
cu BRC nu sunt disponibile, avind in vedere cd multe
studii privind revascularizarea in NSTE-ACS au exclus
pacientii cu BRC. Intr-un registru mare, precum si in
substudii la debutul NSTE-ACS, prognosticul pacien-
tilor cu BRC s-a imbundtatit prin management invaziv,
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nu doar la cei cu insuficientd renald in stadiu final, cat
si in stadii moderate de BRC. In studii observationale,
o terapie invaziva precoce este asociata cu supravietuire
mai buna la 1 an la pacientii cu boald renala usoara sau
moderata, dar beneficiul scade o datd cu inrautatirea
functiei renale si nu este cert la cei cu insuficienta rena-
14 sau in stadiul de dializa.

Pacientii cu BRC au risc de nefropatie indusa de sub-
stanta de contrast. Acest risc este crescut la pacientii
varstnici si la cei cu diabet. In caz de angiografie urgen-
td, riscul nefropatiei induse de substanta de contrast
trebuie pus in balanta cu riscul ischemic. Hidratarea
inainte (12h) si dupa (24h) angiografie si/sau angio-
plastie s-a dovedit a avea cel mai mare impact asupra
reducerii riscului de nefropatie. Cantitatea de substanta
de contrast ar trebui mentinutd <4 ml/kg. Detalii supli-
mentare se gaasesc in ghidul ESC de revascularizare'* .
Datorita lipsei de date prospective, alegerea de modului
de revascularizare si a tipului de stent ar trebui sa fie
facute la fel ca si in CAD stabild, cu o atentie speciald
asupra riscului individual al pacientului si asupra spe-
rantei de viata.

5.5.5 Disfunctia sistolica a ventriculului stang si

insuficienta cardiaca

Insuficienta cardiacd este una dintre cele mai frec-
vente si mai severe complicatii ale NSTE-ACS, desi in-
cidenta sa pare a fi in scadere?”*. Atat FEVS cat si insu-
ficienta cardiaca sunt predictori independenti ai mor-
talitatii si ai altor evenimente adverse majore cardiace
in NSTE-ACS.

Insuficienta cardiaca este mai frecventa la pacientii
varstnici i este asociatd cu un prognostic mai prost,
indiferent daca este prezentd la internare sau in timpul
spitalizarii*’*. La pacientii care se prezinta cu insufici-
entd cardiacd fara durere toracicd, ACS poate fi dificil
de diagnosticat datoritd posibilitatii unei cresteri a tro-
poninei legatd de insuficienta cardiaca acutd. La acesti
pacienti poate fi imposibil de a diferentia insuficienta
cardiaca singurd, de NSTE-ACS complicat cu insufici-
enta cardiacd. Angiografia coronariand poate fi necesa-
rd pentru a diferentia cele doua conditii.

Consideratii terapeutice

Pacientii cu NSTE-ACS si insuficienta cardiaca pri-
mesc mai putin frecvent terapie bazata pe dovezi, in-
clusiv betablocante si IECA sau blocanti de receptori de
angiotensina (BRA), angiografie coronariana si revas-
cularizare®®?’*, Toate recomandarile provenite din stu-
diile post-IM pot fi extrapolate la pacientii cu NSTE-
ACS si insuficientd cardiaca, si se gisesc in ghidurile
respective®”.
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Recomandari pentru pacientii cu insuficienta cardiaca

Recomandiiri Clasi® | Nivel" | Ref
Betablocantele si IECA /BRA titrati corespunzdtor sunt indicati | A 275
la pacientii cu NSTE-ACS si disfunctie VS cu sau fird semne de
insuficienti cardiacd.

Inhibitorii aldosteronici, preferabil eplerenona sunt indicati la | A 215271
pacientii cu NSTE-ACS, disfunctie VS si insuficientd cardiaci.

La pacientii cu NSTE-ACS si disfunctie VS sau insuficientd cardiaci | A 209
se recomandii revascularizarea, dacd aceasta se preteazd.

Pacientii cu NSTE-ACS si disfunctie severd de VS ar trebui luatiin lla B 275,278

considerare dupi o luni pentru terapie cu dispozitive (TRC si/sau
1CD) addiugate la terapia medicamentoasi optimald cdnd acestea
sunt indicate.

a (lasa de recomandare

® Nivel de evidentd

Bibliografie

IECA=inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; BRA=blocant de receptori ai angiotensinei; TRC=terapie
de resincronizare cardiacd; [(D=defibrilator cardiac implantabil; VS=ventricul sting; NSTE-ACS = sindrom
coronarian acut fird supradenivelare de ST.

5.5.6 Greutate corporala extrema

Greutatea corporald scazutd este asociata cu un risc
crescut de deces sau IM, si in special de sangerare, care
este frecventd datoratd dozdrii necorespunzitoare a
medicamentelor antitrombotice’”. Nivele normale ale
creatininei la pacientii cu greutate corporald scizuta
pot ascunde insuficientd renala, in special la pacientii
varstnici, fapt ce poate creste riscul de toxicitate sau
efecte secundare a medicamentelor cu excretie renala.
Prin urmare, se recomandd estimarea CICr la pacien-
tii cu greutate corporald scazuta si ajustarea dozelor de
medicamente iv.

Desi obezitatea este asociatd cu un risc crescut de
evenimente coronariene, pacientii obezi cu NSTE-ACS
au un prognostic intraspitalicesc sila 1 an mai bun, in-
clusiv risc mai scdzut de sangerare, fapt care a fost nu-
mit ,,paradoxul obezitatii”****. Pacientii obezi au mai
multi factori de risc, dar sunt mai tineri. In general,
acesti pacienti au mai multe sanse de a primi tratament
bazat pe dovezi, fapt care poate explica prognosticul
mai bun®°.

5.5.7 Boala coronariana non-obstruciva

O proportie considerabila de pacienti (~15%) cu
NSTE-ACS au artere coronare normale sau leziuni non
obstructive. Fiziopatologia NSTE-ACS nu este omoge-
nd si mecanisme posibile includ: spasm coronarian
(angind pectorald Prinzmetal), o placa intramurald
complicata de tromboza acuté cu recanalizare ulterioa-
ra, emboli coronarieni, si “sindromul X”.

La pacientii intenati cu suspiciune de NSTE-ACS,
observarea de artere coronare normale sau aproape
normale la angiografie ridica probleme asupra diagnos-
ticului. Cu toate acestea, modificérile de segment ST si
eliberarea de biomarkeri la pacientii cu dureri toracice
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tipice si artere coronare fara leziuni stenotice semnifi-
cative, pot fi datotare unei necroze adevarate, mai de-
graba decat unor rezultate fals-pozitive. Aceasta tinde
sa fie mai frecventa la femei. Leziuni aterosclerotice
relevante pot fi prezente chiar si in absenta stenozelor
semnificative angiografic, deoarece pot sa apara intr-
un mod difuz si sa determine remodelare a peretelui
arterial, in care peretele se ingroasa si se extinde spre
exterior, fard a incalca in lumenul. Prognosticul acestor
pacienti pare a fi mai bun decét cel al pacientilor cu
NSTE-ACS si ateroscleroza coronariana semnificativa,
si prin urmare, necesitd terapie optima antitrombotica
si preventie secundard cu antiagregante plachetare si
statine®’.

Angina variantd Prinzmetal este frecvent un sin-
drom nerecunoscut, caracterizat de durere toracica se-
cundard ischemiei miocardice, care nu este precipitata
de efort fizic sau stress emotional, si este asociata cu su-
pradenivelare tranzitorie de segment ST. Mecanismul
patologic este spasmul unei artere coronare epicardice
care poate sa apard in zona stenozelor severe, dar tipic
apare la angiografie in zonele cu leziuni aterosclerotice
minime. Pacientii cu angind varianta tind sa fie mai ti-
neri decat cei cu NSTE-ACS conventional si sunt frec-
vent mari fumatori. Simptomele sunt frecvent severe si
pot fi insotite de sincopd. Atacurile de angina Prinzme-
tal tind sa fie grupate intre miezul noptii si 8 AM. Spas-
mul poate fi spontan sau provocat de acetilcoling, un
test ,,presor la rece” sau hiperventilatie. Terapia de baza
pentru angina Prinzmetal este adminstrarea de antago-
nisti calcici, dovediti a fi eficienti in preventia spasmu-
lui coronarian, singuri sau in combinatie cu nitratii. Ei
ar trebui prescrisi in doza maxima tolerata.

Termenul de ,,sindrom X” este folosit pentru a de-
scrie pacientii cu angina precipitata de efort, subdeni-
velare de segment ST la testele de efort si artere coro-
nare fard leziuni angiografic. Durerea toracicd poate
creste ca frecventd sau intensitate, sau poate sa apara in
repaus. Pacientii se pot prezenta cu simptome tipice de
angina instabild. Prognosticul este de obicei excelent.
Cauza reald a sindromului nu a fost stabilita, dar cel
mai frecvent este asociatd cu vasodilatatie arteriala in-
suficienta dependenta de endotelina, scaderea produc-
tiei de oxid nitric, si cresterea sensibilitatii la stimularea
simpaticd. Exista tot mai multe dovezi cd acesti pacienti
au un raspuns crescut la durere. Deoarece prognosticul
este excelent, cel mai important tratament este incura-
jarea pacientului si ameliorarea simptomatologiei, pen-
tru care au fost dovediti a fi eficienti nitratii, betablo-
cantele si antagonostii calcici.
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Sindromul de balonizare apicald (Cardiomiopatia
Tako-Tsubo) se poate prezenta clinic ca si STEMI sau
NSTE-ACS si este caracterizat prin artere coronare
normale la angiografie, insotite de akinezie apicald si
uneori medioventriculard sau bazala, fard legatura cu
distributia unei artere coronare. Este mai frecvent la
femei si apare tipic dupa un stress emotional major.
Disfunctia de VS este in general reversibila in zile sau
saptdmani.

In cazuri rare, NSTE-ACS cu coronarografie nor-
mala sau aproape normald este legata de embolie coro-
nariana datoratd fibrilatiei atriale sau flutterului atrial.
Deoarece fibrilatia atriald este des nerecunoscutd cli-
nic, frecventa acestui mecanism a NSTE-ACS poate fi
subestimata.

5.5.8 Anemia

Anemia este asociatd cu un prognostic mai prost
(deces de cauza cardiovasculara, IM, sau ischemie re-
curenta), al intregului spectru de ACS®. Dincolo de
faza de spital, anemia persistentd sau agravata este aso-
ciata cu cresterea mortalitatii sau insuficientd cardiaca
comparativ cu pacientii care nu au anemie sau au ane-
mie amelioratd®®. Anemia este asociatd cu mai multe
co-morbiditati, cum ar fi varsta inaintata, diabetul za-
harat, insuficienta renald si, de asemenea, cu conditii
non-cardiovasculare (diateza hemoragica sau tumori
maligne), care pot fi responsabile partial pentru prog-
nosticul negativ. Hemoglobina bazala s-a dovedit a fi
un predictor independent al riscului de sangerare: cu
cat hemoglobina este mai mica, cu atat creste riscul,
atat pentru sangerarile periprocedurale cat si pentru
sangerarile nelegate de proceduri’®.

Recomandéri la pacientii cu anemie

Recomandiiri Clasii® | Nivel® | Ref

Un nivel de bazd scdzut al hemoglobinei este un predictor indepen- | B 69,283
dent al riscului ischemic i de s@ngerare, i prin urmare, mdsurarea
i este rec datd pentru stratificarea riscului

h Iahi
k)

Transfuzia de sdnge este recomandatd doar Tn caz de compromite- | B 287

re hemodinamicd sau hematocrit <25% sau hemoglobind <7 g/dI

* Clasa de recomandare
" Nivel de evidentd
“Bibliografie

Managementul pacientilor cu NSTE-ACS si anemie
este empiric. Este important sa se identifice cauza ane-
miei, in special daca este datorata sangerarilor oculte. O
atentie speciala ar trebui adresatd terapiei antitrombo-
tice. Utilizarea DES ar trebui restrictionata datorita ne-
cesitatii de terapie duald antiplachetard pe termen lung.
Indicatia de angioplastie si locul punctiei (abordare ra-
diald) trebuie strict apreciate pentru a evita pierderile
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suplimentare de sange”®***. Transfuzia de masa eritro-
citard ar trebui administratd doar cu indicatie strictd,
deoarece exista dovezi ci trnsfuziile sunt asociate cu o
crestere a mortalitatii la pacientii cu NSTE-ACS. Studii
observationale sugereaza cd transfuziile ar trebui evita-
te atata timp cat hematocritul este >25% si anemia este
bine tolerata?.

5.5.9 Sangerarea si transfuzia

Sangerarea este cea mai frecventa complicatie non-
ischemica observata in managementul NSTE-ACS, ca
si in alte situatii clinice cum sunt STEMI, PCI si chi-
rurgia cardiaca. In documentul precedent?, importanta
sagerarii a fost abordata in detaliu, fapt confirmat si de
studii noi. Prin urmare, acest document se va axa doar
pe constatarile noi.

Datoritd lipsei unei definitii universal acceptate san-
gerarii, frecventa sa reald este inca dificil de apreciat in
studii si registre. ,, Definitia universala” a sangerarii pro-
pusd de Bleeding Academic Research Consortium poate
ajuta la aprecierea mai obiectivd a sdngerarii pe viitor**®.
In mod interesant, rata de sangerare observata in re-
gistre a scazut in ultimii 7 ani, in ciuda utilizarii mai
frecvente a terapiilor farmacologice agresive cu dubld
sau tripla terapie antiagreganta plachetara plus antico-
agulante, si o crestere strategiilor invazive in scop dia-
gnostic sau terapeutic®®. Acest lucru poate indica fap-
tul ca medicii au devenit mai constienti asupra riscului
indus de sangerare in managenetul ACS, si probabil
si-au adaptat strategiile de management in consecinta.

Indiferent de scala utilizata pentru aprecierea sange-
rarilor, multe rapoarte au confirmat asocierea depen-
denta de doza intre sangerare si riscul de deces sau alte
evenimente ischemice. Sangerarea majora s-a dovedit
a fi asociatd cu o crestere de 4 ori a riscului de deces, o
crestere de 5 ori a riscului de IM recurent, si o crestere
de 3 ori a riscului de AVCla 30 de zile**. Aceste date au
fost confirmate in analize ulterioare a studiului GRACE
si in studii clinice cum sunt OASIS-5%! si ACUITY*2,
Sangerdrile minore pot de asemenea sa influenteze pro-
gnosticul, desi intr-o masura mai mica.

Séngerarea a fost studiatd extensiv in faza initiala a
ACS (adicd in primele 30 de zile), in timp ce riscul de
sangerare indus de terapia antiagregantad plachetara de
lungd durata (de la 30 de zile la sfarsitul urmaririi sau la
1 an) a fost mai putin bine analizat. In studiul CURE""!
riscul de orice hemoragie majori a fost 1,54% in grupul
placebo si 2,01% in grupul cu clopidogrel in primele
30 de zile; respectiv de la 30 de zile pana la 1 an a fost
1,18% pentru placebo si 1,75% pentru clopidogrel. In
studiul TRITON, cu un protocol invaziv, rata sange-
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rdrilor majore a fost 1,23% pentru clopidogrel fata de
1,71% pentru prasugrel din ziua 30 la 450 zile*”. Nu
sunt disponibile date corespondente din studiul PLA-
TO. Nu a existat nicio diferentd in rata globald a san-
gerarilor majore, dar a existat un exces treptat a sange-
rarilor majore non-CABG de-a lungul timpului cu un
HR de 1,19 (95% CI 1,02-1,38; P <0,03) la 1 an'3,

Intr-un context de boald vasculari stabild, s-a obser-
vat aceeasi crestere graduala a riscului de sangerare cu
clopidogrel comparativ cu placebo, cu un HR de 1,88
(95% CI 1,45-2,45; P = 0,001) la un an de urmarire®*,
Astfel, riscul de sangerare este cel mai mare in primele
30 de zile, dar expunerea pe termen lung la terapia anti-
plachetara duce la o crestere persistentd a riscului de
sangerare.

Predictorii independenti de sangerare majora, stabi-
liti prin studii si registre, sunt caracteristicile de baza,
in special varsta, sexul feminin, istoricul de sangerare,
hemoglobina bazald, diabetul si insuficienta renala.
Scaderea functiei renale, in special un CICr <60 ml/
min, are un impact major asupra riscului de sdngera-
re. Modalitatile de tratament joaca de asemenea un rol
major. Riscul de sangerare creste o datd cu numarul de
medicamente antitrombotice folosite, incluzand anti-
coagulante, aspirina, inhibitori de receptori P2Y12, si
in mod special inhibitori de receptori ai GP IIb/IlIa, ca
si utilizarea abordarii femurale fata de cea radiala?®***.
in plus, doza excesiva de medicamente, frecvent la cei
cu risc inalt cum sunt femeile, varstnicii sau pacientii
cu insuficienta renald, au un impact major asupra san-
gerarilor'®®. Mai mult, combinatia de dubla antiagrega-
re plachetara si antivitamina K, frecvent indicata la pa-
cientii cu ACS, are potentialul de a creste riscul de san-
gerare. Pentru scorurile de sangerare vezi sectiunea 4.4.

Mecanismul care mediaza impactul negativ al san-
gerarii asupra prognosticului raiméne neclar. Principala
componenta a riscului este probabil necesitatea intre-
ruperii tratamentului antiplachetar si antitrombotic la
aparitia sangerarii, ducand la cresterea evenimentelor
ischemice, in special tromboza de stent dupa PCI. In
plus, deoarece factorii de risc pentru sdngerare si eve-
nimente ischemice se suprapun in mare masura, este
posibil ca pacientii cu risc ridicat sa fie expusi la ambele
riscuri si supusi la cele mai agresive strategii medicale si
invazive. In registrul GRACE, cresterea riscului de san-
gerare o datd cu sciderea functiei renale este acompa-
niatd de o crestere a riscului de deces. Aceasta consta-
tare a fost confirmatd intr-o analiza post-hoc a studiului
OASIS-5, unde s-a aratat ca riscul de sangerare e reflec-
tat in cresterea riscului GRACE®*. Prin urmare, aparitia
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de sangerare poate fi pur si simplu un factor precipitant
pentru prognostic prost intr-o populatie deja fragila.
Alti factori pot sd contribuie la cresterea riscului de de-
ces la pacientii care sangereaza, si anume consecintele
hemodinamice ale sangerarii, efectul potential nociv al
transfuziilor de sange, si statusul protrombotic sau pro-
inflamator declansat de sangerare®”**.

Managementul complicatiilor hemoragice

Prevenirea sangerarii a devenit o tinta la fel de im-
portanta ca si preventia evenimentelor ischemice. Prin
urmare, evaluarea riscului la pacientii cu NSTE-ACS
trebuie sa abordeze atat riscul trombotic cat si cel de
sangerare. Prevenirea sangerdrii cuprinde alegerea de
medicamente mai sigure, doza corespunzdtoare (luan-
du-se in considerare vérsta, sexul si CICr), durata redu-
sd de tratament antitrombotic, utilizarea unei combi-
natii de antitrombotic si antiplachetar in conformitate
cu indicatiile dovedite, precum si alegerea abordului
radial fatd de cel femural in cazul in care este folositd o
strategie invaziva®”. Utilizarea de dispozitive de inchi-
dere vasculara si bivalirudina fatd de anticoagulantele
conventionale plus inhibitori de receptori de GP IIb/
IITa, s-a dovedit a avea un impact favorabil asupra ris-
cului de sdngerare intr-o analiza globald a datelor din
studiile ACUITY si HORIZON>®,

Sangerdrile gastro-intestinale alcatuiesc ~50% din
toate evenimentele hemoragice spontane din timpul
fazei initiale a ACS. Astfel, inhibitorii de pompa de
protoni sunt indicati in timpul fazei initiale a ACS, in
special la pacientii cu antecedente de sangerare gastro-
intestinala sau ulcer peptic. Interactiunea potentiala
dintre clopidogrel si omeprazol, dar mai putin pentru
alti inhibitori de pompé de protoni, nu pare si fie im-
portantd din punct de vedere clinic (a se vedea Sectiu-
nea 5.2.2).

Sangerarile minore, dacd nu sunt persistente, nu ne-
cesita intreruperea tratamentului activ. Sangerarile ma-
jore, cum ar fi cele gastrointestinale, retroperitoneale,
intracraniene, sau alte pierderi de sange severe necesita
intreruperea si neutralizarea atat a tratamentului anti-
plachetar cat si a celui antitrombotic, in cazul in care
hemoragia nu poate fi controlatd prin interventii spe-
cifice. Este posibil sa nu fie necesara intreruperea tra-
tamentului cu medicamente antitrombotice in cazul in
care controlul complet al hemoragiei poate fi obtinut
prin masuri locale. In practica clinic, riscul intrerupe-
rii medicamentelor antitrombotice trebuie sa fie pus in
balanta cu riscul unui eveniment trombotic, in special
dacd pacientului i s-a implantat un stent.
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HNF poate fi inhibatd de o concentratie echimolara
de sulfat de protamind. Sulfatul de protamina are un
impact mai mic asupra neutralizarii enoxaparinei si nu
are niciun efect asupra fondaparinei sau bivalirudinei.
Bivalirudina are un timp de injumatatire foarte scurt,
aceasta insemnand ca neutralizarea ei poate sa nu fie
necesard. In cazul fondaparinei, factorul VIIa recom-
binant a fost recomandat, dar este asociat cu un risc
crescut de complicatii trombotice®. Nu existd un an-
tidot cunoscut pentru a neutraliza antiagregantele pla-
chetare cum sunt aspirina, clopidogrelul sau prasugre-
lul. Prin urmare, actiunea lor poate fi neutralizata doar
prin transfuzie de trombocite proaspete. Acest lucru
este este valabil si pentru ticagrelor la scurt timp (<3
zile) dupa intreruperea lui.

Inhibitorii de receptori de GP IIb/Illa au proprietati
farmacologice diferite, important de luat in considerare
atunci cind se evalueazd modalititile de neutralizare.
Moleculele mici (tirofiban si eptifibatida) se leaga re-
versibil de receptor si sunt eliminate rapid pe cale rena-
14, ceea ce inseamnd cd o revenire a functiei plachetare
normale poate fi de asteptata la 4-8 ore dupa intreru-
perea perfuziei. In cazul abciximabului, o revenire a
functiei plachetare normale dureazd ~48 de ore dupa
intreruperea acestuia.

Medicamentele antiagregante plachetare si / sau an-
ticoagulante nu ar trebui sé fie reintroduse pana la obti-
nerea controlului strict al hemoragiei minim 24 de ore.

Impactul transfuziei de sange

Transfuzia de sange are efecte negative (creste dece-
sul si IM, cat si infectiile pulmonare) in multe situa-
tii clinice, inclusiv ACS, PCI, chirurgia cardiaca si la
pacientii in stare critica suferind de conditii acute??%,
Mecanismele efectelor nocive ale transfuziilor de sange
sunt multifactoriale si in cea mai mare parte, dar nu nu-
mai, legate de depozitarea de sange. Impactul negativ al
transfuziilor de sange asupra prognosticului depinde
in mare masurd de valoarea minima a hematocritului
sau hemoglobinei la care sunt administrate transfuzi-
ile. Transfuzia de sange are un impact favorabil daca
este administrata la valori ale hematocritului <25%, dar
nu si peste aceastd valoare?**?*, In acest sens, o politici
restrictivd, cu o valoare trigger a hemoglobinei stabilita
la 7 g/dl, si un nivel-tintd al hemoglobinei de 9-10 g/
dl, s-a demonstrat a determina un prognostic mai bun
decat o politicd liberald de administrare a transfuziilor
in ingrijirea pacientilor acuti*®”**2. La pacientii stabili
hemodinamic se recomanda in momentul actual din ce
in ce mai mult, ca transfuziile si fie luate in considera-
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re doar pentru valori ale hemoglobinei bazale <7 g/dl,
in timp ce la pacientii instabili hemodinamic nu exista
restrictii.

Terapia cu fier si eritropoietind

Terapia cu fier este necesard in prezenta anemiei aso-
ciatd cu deficit de fier sau sdngerare masiva. Tratamen-
tul deficientei de fier constd in administrarea orald pe
termen lung de suplimente de fier. Administrarea de
fier iv poate fi utilizata daca administrarea orala este
prost toleratd. Administrarea concomitentd de eritro-
poietina sau derivati ai acesteia nu poate fi administrata
in contextul de ACS, datorita riscului crescut de trom-
boza venoasd profundd, AVC si evenimente coronarie-
ne acute’®.

Recomandiiri Clasii® | Nivel® | Ref

Este recomandati evaluarea riscului individual de sdngerare pe | ( 83
baza caracteristicilor initiale (prin folosirea scorurilor de risc),
tipul si durata terapiei farmacologice.

196, 285,
farmacologice (accesul vascular) cunoscute pentru un risc scizut de 299

Medicamentele, combinatiile terapeutice si procedurile non- | B

s@ngerare sunt indicate la pacientii cu riscinalt de s@ngerare.

Este indicatd intreruperea si/sau neutralizarea atdt a tratamentu- | (
lui anticoagulant cdt si antiplachetar in caz de s@ngerdri majore,
dacd hemoragia nu poate fi controlatii prin interventii specifice
hemostatice.

Co-medicatia cu inhibitori de pompi de protoni si antitrombo- | B 125-127
tice este recomandati la pacientii cu risc crescut de sdngerare

gastrointestinald.

Este de preferat ca siingerdrile minore si fie tratate fard intreru- | (
perea tratamentului activ.

Este recomandati infreruperea tratamentului antiplachetar si | C
neutralizarea activitdtii cu transfuzie de masd trombocitard, n
functie de tratament si severitatea s@ngerdrii

Transfuzia de singe poate avea efecte nefavorabile asupra | B 287,298
prognosticului, trebuie consideratd individual si nu este recoman-
datii la pacientii stabili hemodinamic cu hematocrit >25% sau
hemoglobind >7g/dL

Eritropoietina nu este indicatii ca tratament al anemiei sau 1] A 303

singerdrii.

a (lasa de recomandare
b Nivel de evidentd
¢ Bibliografie

5.5.10 Trombocitopenia

Trombocitopenia poate aparea in timpul tratamen-
tului NSTE-ACS. Trombocitopenia este definitd ca o
scadere a numarului de trombocite <100000/uL sau
scaderea cu >50% de la valoarea initiala. Trombocito-
penia este consideratd a fi moderata daca numarul de
trombocite este intre 20 000 si 50 000/uL si severa daca
este <20 000/pL.

In contextul ACS, existi doua tipuri principale de
trombocitopenie indusd medicamentos: trombocito-
penia indusé de heparina si trombocitopenia induséd de
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inhibitorii de receptori de GP IIb/IIIa, cu un prognos-
tic diferit pentru fiecare tip. Informatii complete despre
fiecare tip de trombocitopenie pot fi gésite in ghidurile
precedente’.

HIT trebuie suspectata cind existd o scadere de >50%
a numarului de trombocite sau o scadere <100000/uL.
Apare la pana la 15% din pacientii tratati cu HNF, este
mai putin frecventa in cazul HGMM si nu apare sub
fondaparina. Intreruperea imediatd a tratamentului
cu HNF sau HGMM este obligatorie in momentul in
care se suspecteaza HIT. Trebuie introdusa terapia al-
ternativd antitrombotica, chiar in absenta complicati-
ilor trombotice. Heparinoidele, cum este danaparoida
sodica, pot fi utilizate, desi au fost observate in vitro
reactii de cross-over cu HNF si HGMM, dar aparent
fard a cauza tromboza. Alternativa este reprezentatd de
folosirea de inhibitori directi ai trombinei, cum sunt
argatroban, hirudina sau derivati, care nu au risc de
trombocitopenie si fac posibild obtinerea unei activi-
tati antitrombotice sustinute si controlabile, care poate
fi monitorizatd prin APTT, dar rdspunsul in functie de
doza este non-linear si se aplatizeazd la doze mari. Fon-
daparina are de asemenea potential de a fi folositd in
aceste situatii, ea avind un efect antitrombotic potent,
fara nicio reactie de cross-over cu trombocitele; cu toa-
te acestea, nu este aprobata cu aceasta indicatie.

Recomandri privind trombocitopenia

Recomandiiri Clasii® | Nivel®

Este indicatd intreruperea imediatd a inhibitorilor receptorilor GP 11b/I1la | C
si/sau heparinei (HNF sau HGGM) n caz de trombocitopenie semnificativi
(<100000/uL sau sciiderea cu >50% a numdrului de plachete) ce are locn
timpul tratamentului.

Trombocitopenia severd (<10000/uL) indusi de inhibitorii de receptori ai GP | (
11b/Illa necesitd transfuzie plachetard cu sau fdrd suplimentare cu fibrinogen
prin plasmi proaspitd sau crioprecipitat in cazul s@ngerdrii.

Intreruperea heparinei (HNF sau HGMM) este indicatd Tn cazul HIT suspectat | C
sau documentat. Tn cazul complicatiilor tromhotice, anticoagularea poate fi
realizatd prin [DT.

Pentru preventia HIT se recomandd utilizarea anticoagulantelor fdrd risc de | C
TIH, cum ar fi fondaparina sav bivalirudina, sau prin prescrierea de scurtd
duratii a heparinei (HNF sau HGMM)-dacd aceste sunt alese ca si anticoagulant.

* Clasa de recomandare

" Nivel de evidentd

IDT=inhibitori directi de trombind; GP=glicoproteind; TIH=trombocitopenie indusi de heparind; HGMM= heparind
cu greutate moleculard micti; HNF=heparind nefractionatd.

Trombocitopenia indusa de inhibitorii de receptori
de GP IIb/Illa s-a raportat in trialurile clinice cu o
frecventa de la 0,5% la 5,6%, in functie de compusul
utilizat. Trombocitopenia severd datoratd inhibitorilor
de receptori de GP IIb/IIla poate raiméane asimptomati-
ca, exprimandu-se doar prin sangerari mici la locul de
punctie sau cu alte localizari. Sangerdrile majore sunt
rare, dar au risc vital. Este recomandat ca la toti paci-
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entii tratati cu inhibitori GP IIb/IIIa sa se realizeze o
numardtoare plachetard la 8 ore de la initierea perfuziei
sau in caz de singerare. In cazul trombocitopeniei <10
000/pl, este recomandatd intreruperea inhibitorilor GP
IIb/II1a, ca si a HNF sau a enoxaparinei. Transfuziile
plachetare sunt indicate in caz de sangerare. A fost sus-
tinuta de asemenea suplimentarea cu fibrinogen, prin
administrare de plasma proaspata congelata sau crio-
precipitat, singure sau in combinatie cu transfuzie pla-
chetara.

9.6 Managementul pe termen lung

Preventia secundara este de o importanta capitala,
deoarece evenimentele ischemice continua sa fie intr-o
proportie ridicatd dupd faza acutd. Intr-o bazi de date,
din 16 321 pacienti cu ACS, 20% dintre toti pacientii
au fost respitalizati si 18% dintre barbati si 23% din fe-
meile cu varsta mai mare de 40 ani au murit in timpul
primului an de dupé evenimentul ischemic®*.

In acest context, preventia secundar are un impact
major asupra rezultatul pe termen lung. Managemen-
tul pe termen lung dupda NSTE-ACS a fost descris in
detaliu in versiunea anterioard a ghidului si acest lucru
raméane valid®. In plus, recomandari detaliate privind
preventia secundard au fost descrise pe larg in ghidu-
rile ESC privind prevenirea bolilor cardiovasculare in
practica clinica®?.

Ghidurile ESC se adreseze tuturor pacientilor la risc
pentru boli cardiovasculare sau cu boli cardiovascu-
lare evidente. Prezenta bolii cardiovasculare plaseaza
un pacient in grupul de risc ridicat. Ghidul apartindand
Colegiului American de Cardiologie (AHA/ACC) pri-
vind preventia secundard se adreseazd pacientilor pe
grupe dupa un eveniment cardiac acut (de exemplu,
preventia secundara)®®. Aceasta sectiune se va concen-
tra, prin urmare, numai pe noile evolutii in domeniu.
Pentru informatii mai detaliate, consultati documentul
mai sus mentionat.

Pentru obiective specifice in prevenirea secundara
si tratamentul factorilor de risc cardiovascular va ru-
gam sa consultati tabelul prevazut in Addenda on-line
(www.escardio.org/guidelines).

Toate masurile si tratamentele cu eficacitate dovedita
in prevenirea secundarad ar trebui sa fie puse in aplicare:
schimbarea stilului de viata, controlul factorilor de risc,
precum si prescriptia medicald a claselor farmacologice
cu o eficacitate doveditd, si anume aspirina, inhibitori
ai receptorilor P2Y12, betablocante, statine, inhibitori
ai ECA sau ARBs si eplerenond.

Recent, s-a demonstrat ca pacientii cu NSTEMI si
fara crestere a biomarkerilor cardiaci (angina pectorald
instabild) sunt mai putin probabil sd primeasca trata-
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ment conform ghidului in ceea ce priveste preventia
secundara in raport cu pacientii NSTEMI*. Ar trebui
subliniat, prin urmare, cd nu toti pacientii cu ACS be-
neficiaza in totalitate de preventie secundara.

Inscrierea intr-un program de reabilitare cardiaca de
prevenire/preventie secundara poate imbunatati com-
plianta pacientului la tratamentul medical si este re-
comandat pentru pacientii cu multipli factori de risc
modificabili si de asemenea la pacientii cu risc moderat
—crescut unde este justificatd respectarea recomandari-
lor ghidului.

Beneficiul asociat masurilor de preventie secunda-
ra a fost documentat in studiul OASIS-5. In acest stu-
diu, pacientii cu NSTE-ACS au fost incurajati sa adere
la o dieta sandtoasa, activitatea fizicd regulata, si la re-
nuntarea la fumat 30 de zile dupéd debutul simptomelor.
Pacientii care au aderat la ambele diete si la exercitiu
fizic au prezentat un RRR de 54% pentru IM, accident
vascular cerebral, sau deces (OR 0,46; 95% CI 0,38-
0,57; P, 0,0001), cat si pentru cei care au renuntat la
fumat - RRR de 43% pentru IM (OR 0,57; 95% CI 0,36-
0,89; P =0,0145)*".

Alte doud studii au confirmat faptul ca implemen-
tarea masurilor de preventie secundara dupa ACS sal-
veaza cel putin acelasi numaér de vieti ca tratamen-
tul administrat in faza acutd®”*®. Inhibitorii ai ECA
si ARBs au un rol bine stabilit in preventia secunda-
ra*®31% si sunt indicati in special la pacientii cu frac-
tie de ejectie a VS redusd. La pacientii cu intoleranta
la ACE, un ARB este o alternativa recomandata, si tel-
misartan sa dovedit a fi non-inferior ramiprilului intr-
un studiu de mare amploare, cu mai putine efecte se-
cundare decit cu ACE*'!. Combinatii de inhibitori ai
ECA si ARBs nu sunt, in general, recomandate. Admi-
nistrarea ARBs trebuie sd se aplice dupa aceleasi reco-
mandari ca si in cazul inhibitorilor enzimei de conver-
sie la pacientii cu NSTE-ACS recent.

Antagonistii de aldosteron, si anume eplereno-
na, s-au dovedit ca reduc mortalitatea cardiovascula-
ra dupd infarctul miocardic la pacientii cu fractie de
ejectie a VS redusa (FEVS < 35%), chiar si la pacien-
tii oligosimptomatici*””. Prin urmare, aceste rezulta-
te pot fi, de asemenea, extrapolate la pacientii cu NSTE-
ACS cu FEVS redusa.

Statinele sunt recomandate pentru toti pacientii
cu NSTE-ACS (in absenta contraindicatiilor), indife-
rent de nivelul de colesterol, initiat devreme (in ter-
men de 1-4 zile) dupd internare, cu scopul de a atinge
niveluri ale LDL-colesterol de <2,6 mmol/L (<100 mg/
dl). Aceasta se bazeaza pe o serie de trialuri cu atorvas-
tatina §i pravastatina. O meta-analizd cu administarea
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statinelor precoce nu au evidentiat beneficii in ceea
ce priveste prognosticul in primele 4 luni*%. Cu toa-
te acestea, la urmarirea pacientilor pe termen lung de
peste 2 ani, s-a observant o reducere cu 19% a decese-
lor si a evenimentelor cardiovasculare ce a putut fi de-
monstratd. Mai mult, reducerea evenimentelor fost de-
monstratd prin reducerea nivelurilor de LDL-C Ila
<1,81 mmol / L (<70 mg/dl)*".

Recomandéri de tratament in preventia secundara (a se vedea recoman-
déarile separate pentru tratamentul antitrombotic)

Recomandiiri

Clas@® | Nivel® | Ref
[3 - blocantele sunt recomandate la toti pacientii cu FEVS redusi | A 314
(FEVS < 40%)
Inhibitori ai ECA sunt indicati in mai putin de 24 de ore la tofi | A
pacientii cu FEVS < 40% si la pacientii cu insuficientd cardia-

ci, diabet zaharat, hipertensiune arteriald, sau IRC, dacd nu sunt
contraindicati

315,316

Inhibitorii ECA sunt recomandati tuturor pacientilor pentru a I B 309,310
preveni evenimentele ischemice, Tn special agentii terapeutici si

dozele cu eficacitate doveditd.

ARBs sunt recomandati pentru pacientii care nu tolereazi la | B 311,317
inhibitorii ACE, Tn special agentii terapeutici si dozele cu eficaci-

tate doveditd.

Antagonisti de aldosteron (eplerenona) sunt indicati la | A
pacientii dupd IM, care sunt deja tratati cu inhibitori ai

ECA si B-blocante si care au o FEVS < 35% si diabet zaharat sau
insuficientd cardiacd, fird insuficientd renald semnificativi

276,277

[creatinina sericd > 221 micromol / L (> 2,5 mg / dI) pentru
birbati si 177> micromol / L (> 2,0 mg / dI) pentru femei] sau
hiperkaliemia.

Terapia cu statine cu tintd a LDL-C <1,8 mmol / L (<70 mg / dI) | B 313
initiatd precoce dupd admitere este recomandatd.

¢ Clasa de recomandare.

" Nivel de evidenti.

“Referinte bibliografice.

ACE = inhibitorii enzimei de conversie; ARBs = blocant al receptorilor de angiotensini;
IRC = boald cronici de rinichi; LDL-C=cholesterol LDL;

VS = ventricul stdng; FEVS =fractie de ejectie a ventriculului stang; IM infarct miocardic.

Tabelul Il. Masuri de performanté la pacientii cu NSTEMI

® Utilizarea de aspirind

® Utilizarea clopidogrelului / prasugrel / ticagrelor

® Utilizarea de HNF / enoxaparind / fondaparinux / bivalirudini

® [(-blocant la externare la pacientii cu disfunctie ventriculard sténgid

® Utilizarea de statine
® tilizarea de inhibitor ECA sau ARB

® Utilizarea procedurilor invazive precoce la pacientii cu risc intermediar si inalt

® Qprirea fumatului/ Sfaturi / consiliere

o nscrierea intr-un program de preventie secundard / Program de reabilitare cardiaci

ACE = inhibitorii enzimei de conversie; ARB = blocant al receptorilor de angiotensing; VS = ventriculul
sting; NSTEMI = infarct miocardic fard supradenivelare de ST; HNF = heparind nefractionatd.

Dozapentruaobtine un beneficiu maxim pare ridica-
ta (de exemplu, de 80 mg atorvastatind). Efectul pare a fi
independent si, in plus fata se adauga efectul anti-infla-
mator (reducerea hs PCR ) de citre statine. Nu este cert
cunoscut daci rezultatele obtinute cu atorvastatind si
pravastatina reprezinta un efect de clasa.
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6. MASURI DE PERFORMANTA

Variatiile in aplicarea de strategiilor bazate pe dove-
zi sunt asociate cu diferente in ceea ce priveste prognos-
ticul. Mai multe registre mari au aratat deficiente in tra-
tamentul pacientilor NSTEMI in comparatie cu reco-
mandarile de la ghidurile contemporane. Subutilizarea
tratamentelor bazate pe dovezi este comun. Aderenta
la ghiduri a fost corelatd cu imbunétatirea prognosticu-
lui pacientului cu ACS, inclusiv reducerea mortalitd-
tii*'s. Astfel, prioritatea trebuie s fie acordata imbuna-
tatirii adoptarii de ghiduri bazate pe dovezi.

Balanta risc/ beneficiu in ceea ce priveste tratamen-
tul recomandat in termeni de NNT poate fi evalua-
ta dupa cum este descris in Figura 4. Monitorizarea
continud a indicatorilor de performanta este puternic
incurajatd pentru a spori calitatea tratamentului si pen-
tru a minimiza variatiile nejustificate in ingrijirea ba-
zata pe dovezi. Aplicarea consecventa de terapii bazate
pe dovezi solide (Figura 4) pot avea efecte importan-
te asupra sandtdtii vietii reale comparative cu cele ob-
servate in populatii selectate in trialuri, in special cind
au fost implementate mai multe modalitati eficiente de
tratament. Astfel de programe au fost implementate cu
succes in mai multe tari, inclusiv Suedia [Register of
Information and Knowledge about Swedish Heart In-
tensive care Admissions (RIKS-HIA) registry], Marea
Britanie [Myocardial Infarction National Audit Pro-
ject (MINAP) registry], Germania, Italia, si Israel pe o
bazd regionald, sau in programe intermitente in multe
alte tari. Aceste programe de masuri de performan-
ta sunt, de asemenea, propuse si dezvoltate de ESC prin
Registrul ACS prin Programul Euro Heart Survey.
Cei mai utili indicatori de performanta pentru moni-
torizarea si imbundtatirea standardelor de ingrijire
in NSTEMI sunt enumerate in Tabelul 11.

Recomandari pentru indicatoril de performanta

Recomandiiri

Clasi® | Nivel®
Dezvoltarea de programe regionale si /sau nationale pentru a mdsura indica- | (
tori de performanti sistematic si sd ofere un feedback este recomandatd.

a Clasa de recomandare.
b Nivel de evidentd.

1. STRATEGIA DE MANAGEMENT

Aceasta sectiune rezuma etapele de diagnosticare si de
tratament discutate in detaliu in sectiunile anterioare
si subliniaza elementele cheie. Acest lucru permite
standardizarea consultului clinic si, prin urmare im-
bunitateste calitatea asistentei medicale. Cu toate aces-
tea, pot exista abateri de la strategia propusa deoare-
ce NSTE-ACS cuprinde un spectru heterogen de pa-
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Figura 4. Beneficiile si riscurile pentru diferitele modalititi de tratament. Cl=interval de incredere; Cons= conservatoare; Ctrl =de control; DTI = inhibitor
direct al trombinei; Enox = enoxaparind; Exp + = terapie experimentald; Fonda = fondaparinux; GP = glicoproteina; HGMM = heparina cu greutate mole-
culara mica; IM = infarct miocardic; NNH = numere necesare pentru a face rau; NNT= numere necesare pentru a fi tratate; OR= odds ratio; HNF = hepa-

rina nefractionata.

cienti cu niveluri diferite de risc in ceea ce priveste de
decesul, IM, sau recurenta IM. Pentru fiecare paci-
ent, medicul trebuie sa ia o decizie individuala, tindnd
cont de anamneza pacientului (co-morbiditati, varsta
etc.), conditia lui /ei clinica, rezultatele evaluarii initi-
ale si posibilitatile farmacologice si non-farmacologice
de tratament disponibile.

Prima etapad: evaluarea initiald

Durerea toracica sau disconfortul sugestiv de ACS
asa cum a fost descris in Sectiunea 3.1 va fi simptomul
care indruma pacientul spre consultatie medicala sau
spitalizare. Pacientul cu ACS fara supradenivelare de
segment ST suspectat trebuie evaluat in spital si exami-
nat imediat de un medic calificat. Unitatile specializa-
te in ingrijirea coronariana oferd cea mai bund urmari-
re a pacientilor?’.

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

® caracteristicile durerii toracice §i simptomele

orientate in functie de examinarea clinic;

® evaluarea probabilitatii bolii cardiace ischemice

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

® ECG (modificdri ale segmentului ST sau alte

anomalii).

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

ACS cu supradenivelare de segment ST
ACS fara supradenivelare de segment ST
ACS (extrem de) improbabil

Tratamentul pacientilor cu ACS fara supradenivelare
de segment ST este acoperit in respectivul ghid*. Evalu-
area ACS improbabil trebuie facutéd cu precautie si nu-
mai cdnd o altd explicatie este evidenta (ex. traumatism
toracic). Masurile initiale de tratament sunt sumarizate
in Tabelul 12. Recoltarea analizelor la sosirea pacien-
tului in spital si rezultatele acestora in mai putin de 60
minute ar fi a doua etapa in stategia de evaluare. Aceste
teste sanguine initiale trebuie sa includa: troponina T
sau I, creatinina, hemoglobin, glicemia si formula leu-
cocitard. Dupa incadrarea in categoria de ACS fara su-
pradenivelare de segment ST se va trece la a doua etapa
de validare a diagnosticului si de evaluare a riscului.

Tabelul 12. Mésurile initiale de tratament

Oxigen 4-8 L/min dacii saturatia de oxigen este <90%

Sublingual sau intravenos (atentie cd tensiunea arteriald sistolicd a si nu fie
<90 mmHg)
Morfina 3-5 mg intravenos sau subcutanat, depinziind de severitatea durerii

Nitrati

A doua etapad: confirmarea diagnosticului si evaluarea
riscului

Dupd ce pacientul este incadrat in grupul NSTE-
ACS, se va fi initia tratamentul antitrombotic intrave-
nos si oral in conformitate cu Tabelul 13. Conduita va
fi bazata pe urmatoarele informatii/date:

® Raspunsul la tratamentul antianginos.

® Analize de ruting, in special troponina (la pre-

zentare si dupa 6-9 ore) si ceilalti markeri in
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acord cu diagnosticul (ex. D-dimeri, BNP, NT-
proBNP), in cazul in care testul troponinei inalt
sensitive este disponibil, atunci protocolul rapid
(3h) poate fi aplicat (Figura 5).

® Repetarea sau monitorizarea continud a segmen-
tului ST (cand este posibil)
Evaluarea scorului de risc (scorul GRACE).
Ecocardiografia
Optional: radiografia cord-pulmon, CT, IRM,
sau imagistica nucleard pentru diagnosticul dife-
rential (ex. disectie de aortd, embolism pulmo-
nar etc.)

® Evaluarea riscului de singerare (scorul CRU-
SADE)

Pe parcursul acestei etape, alte diagnostice pot fi
confirmate sau excluse, cum ar fi anemia, embolismul
pulmonar, si anevrismul de aorta (vezi Tabelul 4, secti-
unea 3.3).

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

Evaluarea riscului reprezintd o componenta impor-
tantd in luarea deciziilor si este un subiect de continua
reevaluare. Se evaluaza atat riscul de ischemie cét si de
sangerare. Factorii de risc pentru sangerare si eveni-
mentele ischemice se suprapun considerabil, astfel
incat pacientii cu risc crescut pentru evenimentele is-
chemice au de asemenea risc crescut pentru sangerare.
Astfel, alegerea terapiei farmacologice (dubla sau tripla
antiagregare, sau anticoagulante) este importanta, in-
functie de doza de medicament si de abordul vascular
in cazul efectuarii angiografiei coronariene. In acest
context, o atentie deosebita trebuie acordatd disfunc-
tiei renale, prezenta mai frecvent in randul pacientilor
varstnici si a pacientilor diabetici.

Tabelul 13. Masuri terapeutice atunci cand diagnosticul de ACS pare probabil
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‘ Durere toracica acuta ‘

‘ hsTn <LSN ‘ ‘ hsTn >LSN

l l

‘ Durere >6 ore

‘ Durere <6 ore

] i

‘ Re-testeaza hsTn: 3h ‘

l l l

A Modificare
(valoarea | >LSN)

hsTn fara
modificare

!

De considerat
diagnostice
diferentiate

hsTn fara
modificare

| !

Fara angina, GRACE <140,
diagnostice diferentiate excluse

Tn anormal
+ prezentare clinica

v A
Externare/
Test de stres

Management invaziv

Figura 3. Protocol rapid al ACS utilizand troponina cu inaltd sensibilita-
te. GRACE, GRACE=Registrul global de evenimente coronariene acu-
te; hsTn=troponina cu inalta sensibilitate; LSN = limita superioara a valorii
normale (percentila 99). A schimbare- cresterea valorii troponinei, depinde
de analiza (a se vedea sectiunile 3.2.3. si 4.3). La sfarsitul acestei etape, deci-
zia trebuie sa se stabileasca daca pacientul ar trebui sd mearg la cateterism
cardiac (Figura 6).

Optiunile farmacologice sunt sumarizate in Tabelul
13.

A treia etapd: strategia invazivi
Cateterismul cardiac urmat de revascularizare s-a
dovedit a preveni ischemia recurenta si/sau sd imbuna-
tateasca prognosticul pe termen lung. Mai multi factori
de risc (cresterea troponinei, diabetul zaharat, subdeni-
velarea de segment ST, insuficienta renala etc.) au fost
identificati pentru a prezice beneficiul pe termen lung
in ceea ce priveste strategia invaziva. In functie de sco-
rul de risc timpul pana la evaluarea invaziva trebuie
cantarit conform celor patru categorii (Figura 6):
® stategia invaziva (<72 ore)
- invaziva de urgenta (<120 minute)
- invaziva precoce (<24 ore)

Aspirina

Doza initiald de 150-300 mg formula non-entericd, urmatd de 75-100 mg/zi (administrarea intravenoasd este acceptatd)

Inhibitor P2Y 12

Doza de nciircare a ticagrelor sau a clopidogrelului®

- Fondaparinux 2,5 mg/zi subcutanat

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

Diferite optiuni dependente de strategia aleasd:

- HNF bolus intravenos 60-70 1U/kg (maxim 5000 1U) urmatd de infuzie
12-15 1U/kg/h (maxim 1000 |U/h) titrare in functie de controlul aPTT x 1,5-2,5
- Bivalirudina este indicatd doar la pacientii planificati pentru strategie invazivi

B-Blocante oral

cardiaci

Daci existd tahicardie sau hipertensiune fird semne de insuficienti

aPTT = timpul partial de tromboplastin activatd; Ul = unititi internationale; iv = intravenoas; HNF = heparind nefractionatd.
aPrasugrel nu este mentionat ca si tratament medical aprobat Tnainte de strategia invazivé, numai dupd angiografie atunci cind anatomia coronariana este cunoscutd.
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® strategia conservatoare

Timpul optim pand la evaluarea invazivd depin-
de de profilul de risc al pacientului si poate fi evaluat
prin mai multe variabile.

Stategia invazivi de urgentd (<120 minute de la pri-
mul contact medical)

Strategia invaziva de urgentd ar trebui aplicatd paci-
entilor cu risc foarte inalt.

Acesti pacienti sunt caracterizati de:

® angindrefractard (presupunand IM fara suprade-

nivelare de ST)

® angina recurentd in ciuda tratamentului anti-

anginos asociata cu subdenivelari de segment ST
(>2 mm) sau unde T ample negative

e semne clinice de insuficientd cardiaca sau insta-

bilitate hemodinamica (,,s0c”)

® aritmii amenintdtoare de viata (fibrilatie ventri-

culard sau tahicardie ventriculara).

Inhibitorii de glicoproteina IIb/IIIa (eptifibatide sau
tirofiban) pot fi considerati la acesti pacienti simpto-
matici pand la efectuarea cateterismului. O lista a tra-
tamentului antitrombotic inainte de PCI este prezentat
in Tabelul 14.

Strategie invaziva de urgentd (<24 de ore de la primul
contact medical)

Multi pacienti rdspund initial la tratamentul anti-
anginos, dar prezinta risc crescut si necesita angiogra-
fie, urmatd de revascularizare. Pacientii cu risc ridicat
identificati printr-un scor de risc GRACE >140 si/
sau prezenta a cel putin un criteriu de risc ridicat (Ta-
belul 9) trebuie si efectueze evaluarea invaziva in ter-
men de mai putin de 24 h.

Strategia invaziva precoce (<72 ore dupd primul con-
tact medical)

La pacientii cu scor de risc mai mic, conform cu Ta-
belul 9, si fard recurenta simptomelor, angiografia poa-
te fi efectuata intr-o fereastrd de timp de 72 h. Astfel,
pacientii ar trebui sa se supuna evaludrii elective inva-
zive la prima evaluare, in functie de circumstantele lo-
cale.

Strategia conservatoare (cu sau fdard angiografie elec-
tivd)

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

® fard recurenta durerii toracice

® fard semne de insuficientd cardiaca

ESC Guidelines

e fird modificiri la ECG initial sau ECG ulterior
(6-9h)
fard cresterea troponinei (la admitere sila 6-9 h)
fara ischemie inductibila

Riscul scazut este asociat cu un scor de risc (vezi sec-
tiunea 4.4) care suporta o terapie conservatoare. Ma-
nagementul acestor pacienti se suprapune cu evalua-
rea bolii cardiace stabile’’’. Dupd externare, un test de
stress miocardic pentru inducerea ischemiei este util in
luarea deciziilor ulterioare si in scopul evaludrii necesi-
tatii angiografiei elective.

A patra etapa: modalitati de revascularizare

Daca angiografia arata ateromatozad si nu stenoze
coronariene critice, pacientul va primi terapie medica-
mentoasa. Diagnosticul de ACS fira supradenivelare
de segment ST poate fi reconsiderat si acordatd o aten-
tie deosebitd altor cauze ale simptomelor de la prezen-
tare inainte ca pacientul sa fie externat. Oricum, ab-
senta leziunilor critice nu e o reguld daca prezentarea
clinica sugereazd durere toracicd de origine ischemica
si biomarkerii sunt pozitivi. In acesta situatie pacientii
ar trebui sd primeascd tratament corespunzator reco-
mandarilor ACS fard supradenivelare de segment ST.

Recomandarile pentru revascularizare in ACS fard
supradenivelare de segment ST sunt similare cu ce-
lepentru procedurile de revascularizare elective. La
pacientii cu boald univasculard, PCI cu stent pe vasul
incriminat este prima optiune. La pacientii cu boald
multivasculara, decizia de PCI sau CAGB trebuie indi-
vidualizatd in acord cu protocoalele institutionale rea-
lizate de Heart Team. Abordarea secventiald utilizind
PCI cu stent pe vasul incriminat urmata de CAGB elec-
tiv poate fi avantajoasd la unii pacienti. Tratamentul
anticoagulant nu ar trebui schimbat in timpul PCI. La
pacientii tratati anterior cu fondaparinux, HNF ar tre-
bui adaugatd inaintea PCI. Inhibitorii de glicoproteina
IIb/1IIa pot fi considerati dacd avem troponina crescuta
sau in prezenta trombului angiografic.

Daci este planificat CAGB, inhibitorii de P2Y12 ar
trebui interupti, dacd conditia clinica si leziunile angi-
ografice permit. Daca leziunile angiografice nu permit
optiuni de revascularizare, datorita intinderii leziuni-
lor si/sau run-off distal precar, ar trebui intensificat tra-
tamentul medical si ar trebui instituite masuri de pre-
ventie secundara.

A cincea etapd: extrenarea si managementul postex-
ternare

Desi in ACS fara supradenivelare de segment ST cele
mai multe evenimente adverse apar in perioada pre-
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’ 1. Evaluare clinica

2. Diagnostic/ evaluarea riscului

srem —» [roorce]

el

Evaluare

- Durerea toracica
- Simptomatologia
bazata pe examinarea

- ECG (supradenive-
lare de ST sau alte
anomalii)

posibil

clinica - Ecocardiografia
- Istoric de BCI _> SCA _> - Calcularea scorului de risc (GRACE)

Fara BCI

3. Angiografie coronariana
Urgenta
> <120 min
Validare
R4 I la tratamentul antiangi _— Precoce
- Raspunsul la tratamentul antianginos
- Biochimia/ troponina <24 ore
- Criterii de risc (Tabelul 9)
- Optional: CT, RM, scintigrafia —_) <72 ore
\ Nulelectiva

Figura 6. Algoritm de management al pacientilor cu ACS. ACS = sindrom coronarian acut; BCI = boala cardiaci ischemici, CT = computer tomograf, ECG,
electrocardiograma; GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events; RM = rezonanta magneticd; STEMI = infarct miocardic cu supradenivelare de ST

coce, riscul de IM sau mortalitate ramane ridicat inca
céteva luni. Pacientii revascularizati precoce au un risc
mic (~2,5%) de a dezvolta aritmii amenintatoare de
viatd, 80% aparand in primele 12 ore de la instalarea
simptomelor’®. Astfel, monitorizarea pacientilor mai
mult de 24-48 ore nu este justificata. Pacientii cu NSTE-
ACS trebuie sd fie spitalizati pentru cel putin 24 de
ore dupa stentarea cu succes pe vasul incriminat.
Modificarea agresiva a factorilor de risc ar trebui re-
alizatd la toti pacientii diagnosticati cu ACS fard supra-
denivelare de segment ST (vezi sectiunea 5.6).
Inscrierea pacientului intr-un program de reabilita-
re cardiacd dupd externare poate creste aderenta paci-
entului la tratamentul medical si il poate sustine in mo-
dificarea factorilor de risc. O lista a masurilor necesa-
re la externarea din spital este prezentata in Tabelul 15.

Multumiri

Suntem recunoscatori Dr. Sebastian Szardien pen-
tru nepretuitul sprijin si asistenta editoriala in timpul
pregatirii acestui manuscris.
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