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 Risk Factors For Cardiovascular
 Complications Also Receiving
 Aspirin And Clopidogrel
REPLACE-2 Randomized Evaluation of PCI
 Linking Angiomax to reduced
 Clinical Events
RIKS-HIA Register of Information and
 Knowledge about Swedish Heart
 Intensive care Admissions
RITA Research Group in Instability in
 Coronary Artery Disease trial
RR risc relativ
RRR reducerea riscului relativ
STE-ACS Sindrom coronarian acut cu
 supradenivelare de segment ST
STEMI Infarct miocardic cu supradenivelare
 de segment ST
SYNERGY Superior Yield of the New Strategy of
 Enoxaparin, Revascularization and
 Glycoprotein IIb/IIIa Inhibitors trial
SYNTAX SYNergy between percutaneous
 coronary intervention with TAXus
 and cardiac surgery
TACTICS Treat angina with Aggrastat and
 determine Cost of Th erapy with an
 Invasive or Conservative Strategy
TARGET Do Tirofiban and ReoPro Give
 Similar Efficacy Outcomes Trial
TIMACS Timing of Intervention in Patients
 with Acute Coronary Syndromes
TIMI Th rombolysis In Myocardial
 Infarction
TRITON TRial to Assess Improvement in
 Th erapeutic Out- comes by
 Optimizing Platelet InhibitioN with
 Prasugrel – Th rombolysis In
 Myocardial Infarction
UFH heparină nefracţionată
VKA antagonist de vitamină K
VTE tromb-embolism venos 

1. PREAMBUL
Ghidurile fac un sumar și evaluează toate datele dispo-
nibile la momentul redactării, despre o temă dată cu 
scopul de a sprijini medicul în selectarea celei mai bune 
strategii de management pentru un pacient dat cu o 
anumită boală, luând în considerare impactul asupra 
rezultatului, precum și raportul risc-benefi ciu pentru 
un diagnostic particular sau pentru un mijloc terapeu-
tic. Ghidurile nu reprezintă un înlocuitor ci sunt com-
ple metare tratatelor și acoperă toate subiectele din 

INTERACT Integrilin and Enoxaparin
 Randomized Assessment of Acute
 Coronary Syndrome Treatment
ISAR-COOL Intracoronary Stenting With
 Antithrombotic Regimen Cooling Off 
ISARREACT Intracoronary stenting and
 Antithrombotic Regimen - Rapid
 Early Action for Coronary Treatment
i.v. intravenos
LDL-C LDL-Colesterol
LMWH Heparină cu greutate moleculară 
 mică
VS Ventricul stâng
FEVS Fracţie de ejecţie a ventriculului stâng
MB banda miocardică
MDRD Modifi carea dietei în boala renală
MERLIN Metabolic Efficiency With Ranolazine
 for Less Ischemia in Non-ST-
 Elevation Acute Coronary Syndromes
IM Infarct miocardic
MINAP Myocardial Infarction National Audit
 Project
MRI rezonanţă magnetică
NNT numărul minim de pacienţi necesar
 de a fi  trataţi
NSAID Anti-infl amatorii non-steroidiene
NSTE-ACS Sindroame coronariene acute fără
 suprafenivelare persistentă de
 segment ST
NSTEMI Infarct miocardic fără
 supradenivelare de segment ST
NT-proBNP Peptidul natriuretic cerebral –
 prohormon N terminal
OASIS Organization to Assess Strategies for
 Ischaemic Syndromes
OPTIMA Optimal Timing of PCI in Unstable
 Angina
OR Odds Ratio
PCI Intervenţie coronariană percutană
PENTUA Pentasaccharide in Unstable Angina
PLATO PLATelet inhibition and patient
 Outcomes
PURSUIT Platelet Glycoprotein IIb/IIIa in
 Unstable Angina: Receptor
 Suppression Using Integrilin Th erapy
RCT studiu randomizat
RE-DEEM Randomized Dabigatran Etexilate
 Dose Finding Study In Patients With
 Acute Coronary Syndromes (ACS)
 Post Index Event With Additional  
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Core Curriculum al Societăţii Europene de Cardiolo-
gie (ESC). Ghidurile și recomandările ar trebui să ajute 
me di cul să ia deciziile în practica de zi cu zi. Totuși, de-
cizia fi nală cu privire la un anumit pacient trebuie luată 
de medicul (medicii) său/săi. 

ESC precum și alte societăţi sau organizaţii au elabo-
rat un număr mare de ghiduri în ultimii ani. Datorită 
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. Recomandările pentru formularea și elaborarea 
Ghidurilor ESC pot fi  găsite pe website-ul ESC (htpp://
www.escardio.org/guidelines-survey/esc-guidelines/
about/Pages/ rules-writing.aspx). Ghidurile ESC repre-
zintă poziţia ofi cială a ESC asupra unei anumite teme și 
sunt înnoite în mod regulat. 

Membrii acestei Comisii au fost selectaţi de către 
ESC să reprezinte specialiștii implicaţi în îngrijirea me-
di cală a pacienţilor cu această patologie. Experţii selec-
taţi în acest domeniu au efectuat o analiză integra tă a 
dovezilor publicate cu privire la diagnosticul, manage-
mentul, și/sau prevenţia unei anumite boli, în concor-
danţă cu politica ESC Committee for Practice Guideli-
nes (CPG). S-a efectuat o evaluare critică a proceduri-
lor de diagnostic și de tratament ce a inclus și stabilirea 
raportului risc-benefi ciu. Au fost incluse și evaluările 
asupra rezultatelor așteptate cu privire la populaţiile 
mari, acolo unde au existat date. Nivelul de evidenţă și 
puterea recomandărilor cu privire la opţiunile existente 
asupra unui anumit tratament au fost cântărite și gra-
date potrivit unor scale predefi nite, așa cum este subli-
niat în Tabelul 1 și 2.

Experţii care au scris sau au evaluat Ghidul au com-
pletat declaraţii cu privire la formele de interes decur-
gând din orice relaţie ce ar putea fi  percepută ca reală 
sau potenţială sursă a unui confl ict de interese. Aceste 
de claraţii au fost reunite într-un fi șier ce poate fi  găsit 
pe website-ul ESC (htpp://www.escardio.org/guideli-
nes). Pentru orice modifi care a declaraţiilor de interes 
ce apare în timpul procesului de scriere trebuie notifi  cat 
ESC și înnoite informaţiile de pe situl internet. Comi-
te tul a primit întregul suport fi nanciar din partea ESC 
fără implicarea industriei farmaceutice. 

CPG al ESC supervizează și coordonează pregătirea 
noilor ghiduri produse de Comitete, grupuri de experţi 
sau lideri de opinie. Comitetul este de asemenea res-
ponsabil de procesul de aprobare al acestor ghiduri. 
Ghi durile ESC sunt supuse unei evaluări extensive de 
către CPG și experţi externi. După efectuarea revizui ri-
lor necesare este aprobat de toţi experţii ce fac parte din 

Comitet. Documentul fi nal este aprobat de CPG pentru 
publicare în European Heart Journal. 

Tabelul 1. Clasele de recomandare

Clasele de 
recomandare

Defi niţie Termenii sugeraţi a fi  
utilizaţi

Clasa I Dovadă şi/sau acord general potrivit căruia un 
anume tratament sau procedură este benefi că, 
utilă, efi cace

Este recomandat/este 
indicat

Clasa II Dovezi contradictorii sau divergenţe de opinie 
asupra utilităţii/efi cacităţii unui anumit tratament 
sau procedură

 Clasa IIa Greutatea dovezilor/opiniilor este în favoarea 
utilităţii/efi cacităţii

Trebuie luat în considerare

 Clasa IIb Utilitatea/efi cacitatea este mai puţin stabilită de 
dovezi/opinii

Ar putea fi  luat în 
considerare

Clasa III Dovezi sau acord general potrivit căruia un anu-
me tratament sau procedură nu este utilă/efi cace, 
şi în anumite situaţii pot fi  dăunătoare

Nu este recomandat

Tabelul 2. Nivel de evidență

Nivel de evidenţă A Date obţinute din multiple trialuri clinice randomizate
Nivel de evidenţă B Date obţinute dintr-un singur trial clinic randomizat sau studii marii 

nerandomizate
Nivel de evidenţă C Consens de opinie al experţilor şi/sau studii mici, studii retrospective, 

registre

Sarcina dezvoltării Ghidurilor ESC acoperă nu doar 
in tegrarea celor mai recente cercetări, ci și crearea 
unor instrumente de educaţie și a unor programe de 
im plementare. Pentru implementarea ghidurilor vor fi  
ela borate versiuni prescurtate ale ghidurilor (versiunea 
de buzunar), slide-uri de sinteză, broșuri cu mesajele 
esen ţiale și versiuni electronice pentru aplicaţiile digi-
tale (smart phones etc.). Aceste versiuni sunt prescurta-
te astfel încât, dacă este necesar, ar trebui întotdeauna să 
ne raportăm la versiunea completă, care este accesibi lă
gratuit pe website-ul ESC. Societăţile profesiona le naţio-
nale care sunt membre ESC sunt încurajate să sus ţi nă, 
traducă și să implementeze Ghidurile ESC. In  fl u en ţarea 
favorabilă a evoluţiei bolii prin aplicarea rigu roasă a 
recomandărilor clinice justifi că necesitatea imple men-
tării acestor programe de promovare a ghidurilor. 

Urmărirea clinică și registrele sunt necesare pentru 
a verifi ca dacă în realitate recomandările din ghiduri 
sunt aplicate în practica de zi cu zi, completând astfel 
spaţiul dintre cercetarea clinică, elaborarea ghidurilor 
și implementarea lor în practică. 

Totuși ghidurile nu substituie responsibilitatea indi-
viduală a specialiștilor de a lua măsura cea mai potri-
vită pentru un pacient dat, în colaborare cu acesta sau 
atunci când este potrivit și necesar cu acordul tutorelui 
sau aparţinătorului. De asemenea, cade în responsabi-
litatea medicului verifi carea regulilor și reglementărilor 
aplicabile medicamentelor și device-urilor la momen-
tul prescrierii sau utilizării. 
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2. INTRODUCERE 
Bolile cardiovasculare reprezintă în mod curent princi-
pala cauză de deces în ţările industrializate și se preco-
nizează să devină cauza principală de deces și în ţările 
în curs de dezvoltare până în 20201. Printre acestea, cea 
mai prevalentă manifestare este boala arterială coro-
na  riană (CAD) care este asociată cu o rată crescută 
de mortalitate și de morbiditate. Prezentarea clinică 
a CAD include ischemia silenţioasă, angina pectorală 
sta  bilă, angina instabilă, infarctul de miocard (IM), in-
sufi cienţa cardiacă și moartea subită. Pacienţii cu du-
rere toracică reprezintă o proporţie importantă din to-
talitatea internărilor acute în Europa. Identifi carea pa-
ci enţilor cu sindrom coronarian acut (ACS) în marea 
po  pulaţie de pacienţi cu suspiciune de durere de cauză 
car diacă reprezintă o provocare diagnostică, mai ales la 
indivizii fără caracteristici clinice și electrocardiografi -
ce specifi ce. În ciuda tratamentului modern, rata de de-
ces, infarct miocardic, și reinternare la pacieţii cu ACS 
se menţine ridicată. 

Este bine stabilit faptul că ACS în diversele sale for-
me de prezentare prezintă un substrat fi ziopatologic 
co mun. Observaţiile patologice, imagistice și biologice 
au demonstrat faptul că eroziunea și ruptura plăcii ate-
rosclerotice, cu grade diferite de tromboză suprapusă și 
embolizare distală, ce duc la hipoperfuzie miocardică, 
reprezintă principalele mecanisme fi ziopatologice în 
majoritatea cazurilor de ACS. 

Cum în evoluţia bolii aterotrombotice acestea pot fi  
situaţii ameninţătoare de viaţă au fost dezvoltate criterii 
de stratifi care a riscului pentru a permite clinicianului 
să ia deciziile optime la momentul oportun privind ma-
nagementul farmacologic și strategiile de revasculari-
zare, adaptate unui anumit pacient. Simptomul princi-
pal care iniţiază diagnosticul și cascada terapeutică este 
durerea toracică, dar clasifi carea pacienţilor se bazează 
pe electrocardiogramă (ECG). Se pot întâlni două cate-
gorii de pacienţi:

Pacienţi cu durere toracică acută și supradenivelare 
per sistentă de segment ST (>20 min). Această situaţie 
este numită ACS cu supradenivelare de segment ST 
(STE-ACS) și refl ectă în general ocluzia coronariană 
com pletă acută. 

Pacienţi cu durere toracică acută dar fără suprade-
nivelare persistentă de segment ST. Acești pacienţi pre-
zintă mai degrabă subdenivelare persistentă sau tranzi-
torie de segment ST sau inversiune de undă T, unda T 
aplatizată, sau nu prezintă modifi cări ECG la prezen-
tare. Strategia iniţială aplicată acestor pacienţi este cea 
de ameliorare a ischemiei și a simptomelor, de moni-

torizare a pacientului prin ECG-uri seriate, și măsura-
rea repetată a markerilor de necroză miocardică. După 
pre zentarea iniţială, diagnosticul prezumptiv de ACS 
fără supradenivelare de segment ST (NSTE-ACS), în 
func ţie de dinamica enzimelor de necroză miocardică 
(tro po nină), va fi  ulterior redefi nit ca IM fără supra de-
ni vela re de segment ST (NSTEMI) sau angină ins ta bilă 
(Fi gu ra 1). La un anumit număr de pacienţi boa la co-
ro na  riană va putea fi  eliminată ca și cauză a simpto ma -
to lo giei. 

Recomandările privind gestionarea pacienţilor cu 
STEMI se regăsesc în ghidurile ESC pentru manage-
men tul STE-ACS2. Prezentul document se adresează 
ex clusiv pacienţilor care se prezintă pentru NSTE-ACS, 
înlocuind astfel documentul publicat pen tru prima oa-
ră în 2000 și înnoit în 2002 și 20073. Include toate do ve -
zile știinţifi ce publicate în totalitate înainte de mai 2011. 

Nivelul de evidenţă de clasă A din acest document se 
bazează în principal pe studii randomizate, dublu-orb, 
de mărime adecvată ce utilizează tratamente adjuvante 
contemporane și endpoint-uri ce nu prezintă urmă de 
îndoială, cum ar fi  decesul și IM. Aceste studii au fost 
considerate a reprezenta nivelul cel mai înalt de eviden-
ţă. Studiile randomizate care însă nu au fost dublu-orb, 
și/sau studiile ce au utilizat endpoint-uri mai puţin ro-
buste (ischemie refractară sau necesitatea revasculari-
zării) au fost considerate a conferi o putere mai scăzută 
de evidenţă. Dacă au fost disponibile doar studii mici, 
s-au utilizat meta-analize. Totuși, chiar și cele mai mari 
trialuri controlate nu pot acoperi toate aspectele vieţii 
reale. Astfel, unele recomandări sunt derivate dintr-un 
subset de analize ale trialurilor mai mari, în absenţa 
unor studii cu putere indepedentă sufi cientă. 

2.1 Epidemiologie și istorie naturală
Datele din registre arată în mod consistent că NSTE-

ACS este mai frecvent decât STE-ACS4. Incidenţa anu-
ală este ~ 3 la 1000 de locuitori, dar variază de la o ţară 
la alta5. Mortalitatea în spital este mai mare la pacienţii 
cu STEMI faţă de cei cu NSTE-ACS (7% vs. 3-5%), dar 
la 6 luni ratele de mortalitate sunt similare pentru cele 
două boli (12% și 13%)4,6,7. Urmărirea pe termen lung 
a arătat faptul că ratele de deces au fost mai înalte la 
pa ci enţii cu NSTE-ACS faţă de cei cu STE-ACS, cu 2 
pro cente diferenţă la 4 ani8. Această diferenţă în evolu-
ţia pe termen mediu și lung se poate datora unui profi l 
di ferit al pacienţilor, pacienţii cu NSTE-ACS tinzând să 
fi e mai vâstnici, cu mai multe comorbidităţi, în special 
diabet și insufi cienţă renală. 

Învăţămintele ce derivă din observaţiile epidemiolo-
gice indică faptul că strategiile de tratament pentru 
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NSTE-ACS nu trebuie adresate exclusiv fazei acute ci 
și managementului pe termen lung. Date suplimentare 
pri vind epidemiologia și istoria naturală a NSTE-ACS 
au fost prezentate în ghidurile precedente3 și sunt de 
ase menea discutate în Th e ESC Textbook of Cardiovas-
cular Medicine9.

2.2 Fiziopatologie
ACS reprezintă o manifestare ameninţătoare de viaţă 

a aterosclerozei. Este precipitat de obicei de tromboza 
acută indusă de ruptura sau erodarea plăcii coronarie-
ne aterosclerotice, cu sau fără vasoconstricţie concomi-
tentă, determinând o reducere bruscă și critică a fl uxu-
lui sanguin. În procesul complex de rupere a plăcii, in-
fl amaţia s-a dovedit a fi  un element fi ziopatologic che ie. 
În cazuri rare, ACS poate avea o etiologie non-atero-
sclerotică, cum ar fi  arterita, trauma, disecţia, tromb o-
embolismul, anomaliile congenitale, abuzul de cocaină, 
sau complicaţii ale cateterismului cardiac. Con cep tele 
fi ziopatologice cheie, ca placa vulnerabilă, trom boza 
coronariană, pacientul vulnerabil, disfuncţia endoteli-

ală, aterotromboza accelerată, mecanismele secundare 
ale NSTE-ACS și injuria miocardică trebuiesc înţelese 
pentru o utilizare corectă a strategiilor terapeutice dis-
ponibile. Leziunile ce prezic ACS sunt de obicei nesem-
nifi cative din punct de vedere angiografi c, caracterizate 
printr-o capsulă fi broasă subţire, cu un miez lipidic bo-
gat, sau o suprafaţă luminală redusă, sau o combina ţie a 
acestor caracteristici10. Acestea sunt descrise în detaliu 
în ghidurile anterioare3 și în Th e ESC Textbook of Car-
diovascular Medicine9.

3. DIAGNOSTICUL
Simptomul cheie al ACS este în mod tipic durerea to-
racică. Diagnosticul de lucru al NSTE-ACS este un dia-
gnostic de excludere bazat pe ECG, cu lipsa unei supra-
denivelări persistente de segment ST. Biomarkerii (tro-
poninele) vor face ulterior distincţia între NSTEMI și 
angina instabilă. Investigaţiile imagistice se vor utiliza 
pentru a confi rma sau infi rma diagnosticele diferenţia-
le. Certitudinea diagnostică și stratifi carea riscului sunt 
strâns legate între ele (vezi Secţiunea 4)

Figura 1. Spectrul ACS. ECG=electrocardiogramă; NSTEMI=infarct miocardic fără supradenivelare de segment ST; STEMI=infarct miocardic cu supradeni-
velare de segment ST.
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3.1. Prezentarea clinică
Prezentarea clinică a NSTE-ACS cuprinde o varie-

tate largă de simptome. În mod tradiţional, se disting 
câteva forme de prezentare clinică:
 Durere anginoasă prelungită de repaus (>20 

min)
 Angină nou instalată (de novo) (Clasă II sau III a 

Societăţii Cardiovasculare Canadiene11)
 Recentă destabilizare a unei angine anterior sta-

bile ce prezintă cel puţin caracterele Clasei III a 
Societăţii Cardiovasculare Canadiene (angină 
cres cendo); sau

 Angina post- IM
Durerea prelungită se observă la 80% dintre pacienţi, 

în timp ce angina de novo sau accelerată se observă la 
restul de 20% din pacienţi12.

Prezentarea clinică tipică a NSTE-ACS este reprezen-
tată de greutate sau presiune retrosternală (angina) ce 
ira diază la nivelul membrului superior stâng, gât, sau 
man dibulă, ce poate fi  intermitentă (frecvent pe par-
cur sul a mai multor minute) sau persistentă. Aceste 
manifestări pot fi  însoţite de alte simptome cum ar fi  
diafore ză, greaţă, durere abdominală, dispnee și sinco-
pă. Totuși, prezentările atipice nu sunt neobișnuite13. 
Acestea includ durere epigastrică, indigestie, durere 
toracică sub formă de junghi, durere toracică cu carac-
ter pleuritic, dispnee progresivă. Acuzele atipice sunt 
mai frecvent observate la pacienţii vârstnici (>75 ani), 
la femei, la pacienţii cu diabet, insufi cienţă renală cro-
nică, sau demenţă13,14. Absenţa durerii toracice duce la 
recunoașterea defi citară și sub-tratarea bolii15. Provo-
cările diagnostice și de tratament apar mai ales atunci 
când ECG-ul este normal sau aproape normal, sau din 
contra când ECG-ul de bază este anormal datorită unor 
boli asociate cum ar fi  tulburările de conducere intra-
ventriculare sau hipertrofi a de ventricul stâng (VS)16.

Anumite caracteristici în ceea ce privește simptome-
le pot susţine diagnosticul de ACS și ghidează mana-
gementul pacientului. Exacerbarea simptomelor prin 
exerciţiu fi zic și ameliorarea în repaus sau după admi-
nistrarea de nitraţi susţin diagnosticul de ischemie. 
Este importantă identifi carea circumstanţelor clinice 
care duc la exacerbarea sau precipitarea NSTE-ACS, 
cum ar fi  anemia, infecţia, infl amaţia, febra, și tulbură-
rile metabolice și endocrine (în particular distiroidiile). 

În faţa unui pacient simptomatic prezenţa câtorva 
semne clinice crește probabilitatea de CAD și a NSTE-
ACS. Acestea includ vârsta avansată, sexul masculin, 
istoric familial pozitiv, afectare aterosclerotică cunos-
cută într-un teritoriu non-coronarian, cum ar fi  boala 
arterială periferică sau carotidiană. Prezenţa factorilor 

de risc în special a diabetului zaharat și a insufi cienţei 
renale, precum și o manifestare anterioară a CAD (an-
tecedente de: IM, intervenţie percutană (PCI), bypass 
coronarian (CABG)) crește de asemenea probabilitatea 
NSTE-ACS.

3.2 Metode de diagnostic

3.2.1 Examinarea fi zică
Examinarea fi zică este frecvent normală. Prezenţa 

semnelor de insufi cienţă cardiacă sau de instabilitate 
hemodinamică trebuie să determine medicul să acce-
lereze procedurile diagnostice și tratamentul. Un scop 
important al examinării fi zice îl constituie excluderea 
cauzelor non-cardiace de durere toracică – cum ar fi  
bolile pulmonare acute (pneumotorax, pneumonia, 
ple u rezia) și a cauzelor non-ischemice de boală cardia-
că (embolie pulmonară, disecţie de aortă, pericardită, 
boală cardiacă valvulară). În această direcţie diferenţe 
de tensiune între membrele superioare și inferioare, 
pul sul neregulat, sufl urile cardiace, prezenţa frecăturii, 
du rere la palpare, și depistarea de mase abdominale re-
pre zintă elemente ale examinării fi zice care dacă sunt 
pre zente pot sugera un alt diagnostic decât NSTE-ACS. 
Alte elemente ale examinării fi zice ca paloarea, transpi-
raţia abundentă, tremorul, pot indica factori precipi-
tanţi ca anemia sau tireotoxicoza.

3.2.2 Electrocardiograma
ECGul de repaus cu 12 derivaţii reprezintă metoda 

de diagnostic de primă linie în evaluarea pacienţilor cu 
NSTE-ACS. Ar trebui obţinut în primele 10 minute de 
la primul contact medical (fi e la sosirea pacientului în 
camera de gardă sau la primul contact cu serviciul me-
dical de urgenţă în evaluarea prespital) și imediat inter-
pretat de un medic califi cat17. Tulburările tipice ECG 
ale NSTE-ACS sunt subdenivelarea de segment ST sau 
supradenivelarea tranzitorie și/sau modifi cări ale undei 
T6,18. Prezenţa unei supradenivelări persistente de seg-
ment ST (>20 min) sugerează STEMI, ceea ce deter-
mină un tratament diferit2. Dacă ECGul iniţial este 
nor mal sau neconcludent trebuie efectuate înregistrări 
su plimentare, în special în perioadele simptomatice, 
iar acestea vor fi  comparate cu înregistrările obţinute 
în perioada asimptomatică18. Comparaţia cu un ECG 
mai vechi, dacă este disponibil, este extrem de utilă, în 
spe cial la pacienţii cu boli cardiace coexistente cum ar 
fi  hipertrofi a de VS sau IM în antecedente. Înregistrări-
le ECG ar tre bui repetate cel puţin la (3h) 6-9h și 24 h 
după prima pre zentare și imediat în caz de recurenţă a 
durerii toracice sau a simptomelor. Se recomandă efec-
tuarea unui ECG înainte de externare.
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Ar trebui luat în considerare faptul că un ECG com-
plet normal nu exclude posibilitatea NSTE-ACS. În 
mod particular, ischemia în teritoriul arterei circum-
fl exe sau ischemia izolată de ventricul drept scapă frec-
vent nedepistate de ECGul standard cu 12 derivaţii, dar 
pot fi  detectate în derivaţiile V7-V9 și respectiv în V3R 
și V4R18. În timpul ischemiei în mod ocazional pot să 
apară episoade trecătoare de bloc de ramură.

ECGul standard de repaus nu refl ectă în mod adec-
vat natura dinamică a trombozei coronariene și a ische-
miei miocardice. Aproape două treimi din totalitatea 
episoadelor ischemice în faza de instabilitate sunt clinic 
silenţioase, fi ind astfel puţin probabil să fi e detectate 
printr-un ECG obișnuit. În consecinţă, monitorizarea 
online continuă computer-asistată în 12 derivaţii repre-
zintă un instrument de diagnostic valoros.

3.2.3 Biomarkeri
Troponinele cardiace joacă un rol central în stabili-

rea diagnosticului și stratifi carea riscului, și fac posibilă 
distincţia între NSTEMI și angina instabilă. Troponi-
nele sunt mai specifi ce și mai sensibile decât enzimele 
cardiace tradiţionale ca și creatin kinaza (CK) cu izoen-
zima sa MB (CK-MB) și mioglobina. Creșterea tropo-
ninelor cardiace refl ectă afectarea celulei miocardice, 
care în cazul NSTE-ACS poate fi  rezultatul embolizării 
distale a trombilor bogaţi în plachete de la locul plăcii 
erodate sau rupte. În consecinţă, troponinele pot fi  un 
marker surogat al formării active a trombului19. În tim-
pul constituirii ischemiei miocardice (durere toracică, 
modifi cări ECG, sau tulburări de contracţie ale pereţi-
lor miocardici), troponina crescută indică IM18.

La pacienţii cu IM, o creștere iniţială a troponinelor 
survine în primele ~ 4 ore de la instalarea simptomelor. 
Troponinele pot rămâne crescute până la 2 săptămâni 
datorită proteolizei aparatului contractil. În NSTE-ACS 
o creștere minoră a troponinei se remite cel mai frec-
vent în 48-72 h. Diferenţele între diversele rezultate ale 
studiilor se explică prin criteriile de includere variate, 
variaţiilor ale modelelor patternului și utilizarea teste-
lor cu limite de diagnostic diferite. 

În cadrul clinic, un test cu capacitate crescută de eli-
minare a diagnosticului (valoare predictivă negativă) și 
de diagnostic corect al ACS (valoare predictivă poziti-
vă) prezintă un interes maximal. Valoarea limită de di-
agnostic pentru infarctul de miocard este defi nită ca o 
valoare a troponinei cardiace ce depășește percentila 99 
pentru o populaţie de referinţă normală (limita maxi-
ma de referinţă) utilizând un test cu o imprecizie (coe-
fi cient de variaţie) ≤10% pentru limita maximă de refe-
rinţă18. Nivelul acestei valori limită a fost validat în mai 

multe studii20,21. Multe dintre testele de ultimă generaţie 
ale troponinelor T și I nu îndeplinesc criteriul de preci-
zie. Recent, au fost introduse teste de sensibilitate înal-
tă sau ultrasensibile ce prezintă o limită inferioară de 
detecţie de 10 până la 100% mai scăzută și îndeplinesc 
criteriile de precizie analitică. Astfel, IM poate fi  acum 
detectat mai frecvent și mai timpuriu la pacienţii ce se 
prezintă cu durere toracică20,21. Superioritatea acestor 
noi teste, în special în faza precoce de instalare a dure-
rii, a fost demonstrată prospectiv20,21. Valoarea predicti-
vă negativă pentru IM cu o singură testare la internare 
este >95% și este astfel cel puţin la fel de înaltă ca cea 
atinsă prin măsurători repetate. Doar pacienţii care se 
prezintă foarte timpuriu pot scăpa detecţiei. Prin inclu-
derea unei noi măsurători la 3 h de la prezentare sensi-
bilitatea pentru IM se apropie de 100%1,22.

Datorită îmbunătăţirii sensibilităţii analitice, nivelu-
ri de troponină scăzute pot fi  acum detectate la mulţi 
pa cienţi cu angină stabilă2,3 cât și la indivizi sănătoși4. 
Mecanismele ce stau la baza acestei eliberări de tro-
ponină nu sunt sufi cient explicate, dar orice detecţie a 
troponinei se asociază cu un prognostic nefavorabil24. 
Pentru a menţine specifi citatea pentru IM, este necesar 
să se facă cât mai rapid distincţia între creșterile croni-
ce faţă de creșterile acute ale troponinei. Astfel, mag-
nitudinea schimbărilor faţă de valorile iniţiale câștigă 
importanţă în procesul de distingere între injuria mi-
ocardică acută și cronică. Există încă dezbateri privind 
schimbările relevante ale nivelului de troponină faţă de 
nivelul bazal. Mai ales la nivelul valorilor limită, schim-
barea trebuie să depășească variaţia biologică naturală 
și trebuie să fi e defi nite pentru fi ecare test în parte23.

Există și alte boli ameninţătoare de viaţă care se pre-
zintă cu durere toracică, cum ar fi  disecţia de aortă sau 
embolismul pulmonar, ce pot de asemenea prezenta 
creșteri de troponină și trebuie întotdeauna luate în 
considerare ca diagnostic diferenţial. Creșterea tropo-
ninelor cardiace survine de asemenea în leziunea mi-
ocardică non-coronariană (Tabelul 3). Aceasta refl ectă 
sensibilitatea pe care o are markerul faţă de leziunea 
celulelor miocardice și nu ar trebui etichetată ca un fals 
pozitiv. Rezultatele fals pozitive au fost documentate în 
prezenţa miopatiilor scheletale și a insufi cienţei renale. 
Creșterea troponinei este frecvent întâlnită atunci când 
nivelul creatininei serice este >2,5 mg/dl (221 μmol/L) 
în absenţa ACS dovedit și se asociază de asemenea cu 
un prognostic prost24,25.

Testarea biomarkerului la patul bolnavului
Cel mai important este stabilirea rapidă a diagnosti-

cului de NSTE-ACS și instituirea tratamentului adec-
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vat. Testarea la patul bolnavului permite măsurarea 
rapidă a biomarkerului26. Testele la patul bolnavului 
pentru troponină ar trebui implementate atunci când 
un laborator central nu poate în mod curent să elibere-
ze rezultatele în interval de 60 de minute27. Pentru citi-
rea testelor nu este necesară nicio aptitudine deosebită 
sau un antrenament special. Aceste teste pot fi  efectuate 
de către diverși membri ai echipei de îngrijire după un 
antrenament adecvat. Totuși interpretarea acestor tes-
te mai degrabă calitative se face vizual și deci este de-
pendentă de observator. Există însă disponibile aparate 
de citire optică pentru camera de gardă ce furnizează 
rezultate cantitative. Rezultatele sunt de obicei sigure 
atunci când sunt pozitive. Totuși, în prezenţa unei sus-
piciuni persistente de CAD instabilă, testele negative ar 
trebui repetate mai târziu și verifi cate de un laborator 
desemnat. Un protocol rapid de excludere (2h) prin 
utilizarea unei testări a biomarkerului la patul bolnavu-
lui, a unui scor de risc, și ECGul s-a dovedit recent a fi  
sigur în identifi carea grupului cu risc scăzut28.

Tabelul 3. Cauze posibile non-coronariene de creștere a troponinei (bold: 
diagnostic diferențial important)

 Disfuncţie renală acută sau cronică

 Insufi cientă cardiacă congestivă severă – acută sau cronică

 Criza hipertensivă

 Tahi-sau bradiaritmii

 Embolie pulmonară, hipertensiune pulmonară severă

 Boală infl amatorie, de ex. miocardită

 Boală neurologică acută, incluzând AVC sau hemoragie subarahnoidiană

 Disecţie aortică, boală valvulară aortică sau cardiomiopatie hipertrofi că

 Contuzie miocardică, ablaţie, pacing, cardioversie sau biopsie endomiocardică

 Hipotiroidism

 Sindromul de balonizare apicală (Cardiomiopatia Tako-Tsubo)

 Boli infi ltrative, de ex. amiloidoză, hemocromatoză, sarcoidoză, sclerodermie

 Toxicitate medicamentoasă, de ex. Adriamicină, 5-Fluorouracil, Herceptin, venin de şarpe

 Arsuri, dacă afectează >30% din suprafaţa corporală

 Rabdomioliză

 Pacienţi cu boli terminale, în special cu insufi cienţă respiratorie sau sepsis

3.2.4 Tehnici imagistice
Tehnici imagistice neinvazive
Între tehnicile neinvazive, ecocardiografi a este cea 

mai importantă metodă de evaluare în faza acută deoa-
rece este o metodă ubicuitară și rapidă. Funcţia ventri-
culului stâng este un factor important în prognosticul 
pacienţilor cu boală coronariană și poate fi  evaluată cu 
precizie prin ecocardiografi e. Un medic cu experienţă 
poate detecta hipokinezia tranzitorie sau akinezia din 
timpul ischemiei. De asemenea, pot fi  descoperite afec-
ţiuni care reprezintă diagnostic diferenţial precum di-
secţia de aortă, embolismul pulmonar, stenoza aortică, 

cardiomiopatia hipertrofi că sau revărsatul pericardic33. 
Din acest motiv, ecocardiografi a ar trebui să fi e dispo-
nibilă în camerele de gardă sau în unităţile de durere 
toracică pentru a fi  utilizată la toţi pacienţii. 

La pacienţii cu ECG de 12 derivaţii nediagnostica 
și biomarkeri cardiaci negativi, dar cu suspiciune de 
sin drom coronarian acut (ACS), se pot efectua meto-
de imagistice de stres, dacă pacientul nu prezintă an-
gină. Di ferite studii au folosit ecocardiografi a de stres, 
obţi nându-se valori predictive negative ridicate și/sau 
re zul tate excelente în prezenţa unei ecocardiografi i de 
stres normale34.

Rezonanţa magnetică cardiacă (IRM) poate integra 
atât evaluarea funcţiei și a perfuziei miocardice cât și 
detectarea ţesutului cicatricial într-o singură ședinţă, 
însă această metodă imagistică nu este încă accesibilă 
pe scară largă. Mai multe studii au demonstrat utilitatea 
rezonanţei magnetice în excluderea sau detecţia ACS35. 
În plus, IRM este utilă în evaluarea viabilitaţii miocar-
dice precum și în detecţia miocarditei.

În mod similar, imagistica nucleară de perfuzie mio-
cardică s-a dovedit a fi  utilă, însă nu este o metodă dis-
ponibilă pe scară largă 24 ore din 24. Scintigrafi a mio-
cardică de repaus s-a dovedit utilă pentru trierea iniţi-
ală a pacienţilor ce prezintă durere toracică fără a avea 
modifi cări ECG, dovada de ischemie prezentă sau in-
farct miocardic36. Un test de stress de repaus are avan-
tajul de a oferi informaţii despre ischemia inductibilă.

Tomografi a computerizată (CT) cu multidetecţie nu 
este folosită în mod curent pentru detectarea ischemiei, 
însă permite vizualizarea directă a arterelor coronare. 
Din acest motiv, această metodă are potenţialul de a 
ex clude prezenţa unei boli coronariene. Mai multe stu-
dii au raportat valori predictive negative ridicate și/sau 
re zultate excelente în prezenţa imaginilor normale37-41. 
În consecinţă, angiografi a CT, în condiţiile unui nivel 
su fi cient de experienţă, poate fi  utilă în excluderea ACS 
sau a altor cauze de durere toracică.

Tehnici imagistice invazive
Angiografi a coronariană (coronarografi a) oferă in-

for  maţii unice despre prezenţa și severitatea bolii coro-
nariene, rămânând standardul de aur. Se recomandă 
efec tuarea injectărilor înainte și după administrarea 
intra  coronariană de vasodilatatoare (nitraţi) pentru a 
atenua vasoconstricţia și a depăși componenta dinami-
că, prezente frecvent în ACS. La pacienţii instabili he-
mo dinamic (ex. cu edem pulmonar, hipotensiune sau 
aritmii severe ameninţătoare de viaţă) efectuarea exa-
minării poate fi  oportună după amplasarea unui balon 
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scăzut de a dezvolta hematoame mari, însă cu preţul 
unei iradieri mai mari atât pentru pacient cât și pentru 
personalul medical45. Abordul femural poate fi  pre fe-
rat la pacienţii instabili hemodinamic astfel încât să fi e 
facilitată folosirea balonului intraaortic de contra pul-
saţie.

3.3 Diagnostice diferențiale
O serie de afecţiuni cardiace și non-cardiace pot mi-

ma sindroame coronariene acute fără supradenivelare 
de segment ST (NSTE-ACS) (Tabelul 4).

Boli cronice subiacente precum cardiomiopatia 
hiper trofi că și bolile valvulare (ex. stenoza sau regurgi-
tarea aortică) pot fi  asociate cu simptome tipice de sin-
drom coronarian acut fără supradenivelare de segment 
ST, cu biomarkeri cardiaci crescuţi și cu modifi cări 
ECG46. Uneori fi brilaţia atrială paroxistică (FA) mimea-
ză ACS. Întrucât unii dintre acești pacienţi asociază și 
boală coronariană ischemică, stabilirea diagnosticului 
poate fi  difi cilă. 

Miocardita, pericardita sau miopericardita cu diferi-
te etiologii pot fi  asociate cu durere toracică ce seamănă 
cu angina tipică din NSTE-ACS și pot fi  asociate cu bi-
omarkeri cardiaci crescuţi, modifi cări ECG și anomalii 
de cinetică a peretelui. O stare pseudogripală, febrilă, 
atribuită unei infecţii de tract respirator superior pre-
cede sau acompaniază adesea aceste condiţii. Cu toa-
te acestea, infecţiile, în special cele de tract respirator 
superior, preced sau acompaniază adesea NSTE-ACS. 
Diagnosticul fi nal al miocarditei sau miopericarditei 
poate fi  adesea stabilit doar pe parcursul spitalizării.

Afecţiunile noncardiace ameninţătoare de viaţă tre-
buie să fi e excluse. Dintre acestea, embolismul pulmo-
nar poate fi  asociat cu dispnee, durere toracică și cu 
mo difi cări ECG, precum și cu biomarkeri cardiaci 
cres  cuţi, asemenea NSTE-ACS. Nivelele D-dimerilor, 
eco  car  diografi a și CT-ul sunt examinările preferate 
pen  tru stabilirea diagnosticului. Dacă este accesibilă, 
angio  grafi a RM a arterelor pulmonare poate fi  folosită 
ca alter nativă imagistică. Disecţia de aortă este o altă 
afec  ţiune ce trebuie considerată a fi  un diagnostic dife-

de contrapulsaţie intraaortic, limitarea numărului de 
injectări coronariene și renunţarea la efectuarea ven-
triculografi ei stângi. Angiografi a ar trebui efectuată de 
urgenţă în scop diagnostic la pacienţii cu risc crescut 
și la cei la care diagnosticul diferenţial este neclar (vezi 
Secţiunea 5.4). Identifi carea ocluziilor acute trombotice 
(ex. artera circumfl exă) este deosebit de importantă la 
pa cienţii la care simptomele persistă sau la care există o 
creștere relevantă a troponinei, dar cu absenţa modifi -
cărilor ECG diagnostice.

Datele studiilor Th rombolysis în Myocardial Infarcti-
on (TIMI)-3B42 și Fragmin during Instability în Coro-
nary Artery Disease-2 (FRISC-2)43 au arătat că 30-38% 
dintre pacienţii cu sindroame coronariene instabile au 
afectare monovasculară și 44-59% au afectare multivas-
culară (stenoză >50%). Incidenţa stenozei trunchiului 
comun al coronarei stângi variază de la 4% la 8%. Paci-
enţii cu afectare multivasculară, precum și cei cu steno-
za trunchiului comun au cel mai mare risc de a dezvolta 
evenimente cardiace majore. Coronarografi a corelată 
cu ECG și cu tulburările segmentare de cinetică a pere-
ţilor permit adesea identifi carea leziunii responsabile. 
Elementele caracteristice la examenul coronarografi c 
sunt excentricitatea, marginile neregulate, ulceraţia, 
neclaritatea și defectele de umplere sugestive pentru 
prezenţa trombului intracoronarian. În leziunile a că-
ror severitate este greu de evaluat, ecografi a intravas-
culară sau măsurarea rezervei de fl ux coronarian (FFR) 
efectuate la 5 zile după eveniment44 sunt utile pentru a 
decide strategia terapeutică.

Alegerea abordului vascular depinde de experienţa 
operatorului și de preferinţă, dar datorită impactului 
con siderabil al complicaţiilor hemoragice asupra evo-
luţiei clinice a pacienţilor cu risc hemoragic înalt, ale-
gerea poate deveni importantă. Întrucât s-a demonstrat 
că abordul radial scade riscul de sângerare comparativ 
cu abordul femural, această cale de acces ar trebui să 
fi e preferată la pacienţii cu risc crescut de sângerare, cu 
condiţia ca medicul operator să aibă sufi cientă experi-
enţă cu această tehnică. Abordul radial are un risc mai 

Tabelul 4. Afecțiuni cardiace și non-cardiace ce pot mima sindroame coronariene acute fără supradenivelare de segment ST

Cardiace Pulmonare Hematologice Vasculare Gastro-intestinale Ortopedice/ infecţioase
Miocardită Embolism pulmonar Siclemie Disecţie aortică Spasm esofagian Discopatie cervicală
Pericardită Infarct pulmonar Anemie Anevrism aortic Esofagită Fractură costală
Cardiomiopatie Pneumonie

Pleurită
Boală cerebrovasculară Ulcer peptic Leziune/infl amaţie musculară

Boală valvulară Pneumotorax Pancreatită
Colecistită
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renţial important. NSTE-ACS poate fi  o complicaţie a 
disecţiei de aortă atunci cand disecţia implică arterele 
coronare. De asemenea, accidentul vascular cerebral 
poate fi  asociat cu modifi cări ECG, cu anomalii de ci-
netică a peretelui și cu biomarkeri cardiaci crescuţi. Pe 
de altă parte, simptome atipice precum cefaleea și verti-
jul pot, în cazuri rare, să fi e singurele forme de prezen-
tare a ischemiei miocardice.

4. EVALUAREA PROGNOSTICULUI 
NSTE-ACS este o afecţiune coronariană instabilă ce este 
predispusă la recurenţe ischemice și la alte compli caţii 
ce pot duce la deces sau infarct miocardic atât pe ter-
men scurt cât și lung. Management-ul său, care include 
terapia farmacologică antitrombotică și antiischemică, 
precum și diferite forme de revascularizare coronaria-
nă, este direcţionat atât către prevenţia cât și către redu-
cerea complicaţiilor și îmbunătăţirea prognos ticului. 
Sin cronizarea și intensitatea acestor intervenţii trebuie 
să fi e modelate în funcţie de riscul individual al paci-
entului. Întrucât multe opţiuni terapeutice cresc riscul 
he  moragic, acestea trebuie evaluate pentru fi e care pa-
cient în parte. Având în vedere că riscul asociat NSTE-
ACS este atât variat cât și ridicat în primele ore, acesta 
trebuie evaluat imediat după primul contact me dical. 
Evaluarea riscului este un proces ce continuă până la 
externarea pacientului și care poate modifi ca strategia 
terapeutică în orice moment. Unităţile de terapie co-
ronariană precum și cele dedicate „durerii toracice” 
pot îmbunătăţi îngrijirea pacienţilor cu ACS47. Chiar și 
după externare, pacientul cu NSTE-ACS rămâne cu un 
grad sporit de risc și necesită atenţie specială.

4.1 Evaluarea clinică a riscului
Pe lângă factorii de risc generali, cum ar fi  vârsta în-

aintată, diabetul, insufi cienţa renală și alte comorbidi-
tăţi, prezentarea clinică a pacientului este înalt predic-
tivă pentru riscul precoce. Simptomele în repaus traduc 
un prognostic mai sever decât cele apărute doar în tim-
pul efortului fi zic. La pacienţii cu simptome intermi-
tente, un număr crescut de episoade simptomatice ce 
pre ced evenimentul de la internare are de asemenea un 
impact asupra prognosticului. Existenţa tahicardiei, a 
hipo tensiunii sau a insufi cienţei cardiace la prezentare 
con duce la un prognostic sever și necesită un diagnos-
tic rapid și o strategie terapeutică aplicată precoce48-50. 
La pacienţii tineri care se prezintă cu ACS, consumul 
de cocaină poate fi  luat în calcul, acesta fi ind asociat cu 
le  ziuni miocardice mai extinse și cu o rată mai mare a 
com plicaţiilor51.

4.2 Indicatori electrocardiografi ci
Traseul ECG de la prezentare este predictiv pentru 

ris cul precoce. Pacienţii cu ECG normal la internare au 
un prognostic mai bun decât cei cu unde T negative. 
Cei cu subdenivelare de segment ST au un prognostic 
și mai infaust, acesta fi ind dependent de severitatea și 
ex tin derea modifi cărilor ECG. Numărul derivaţiilor ce 
arată subdenivelarea segmentului ST precum și magni-
tudinea subdenivelării sunt indicatori ai întinderii și 
se verităţii ischemiei și se corelează cu prognosticul52. 
Sub denivelarea segmentului ST ≥ 0,05 mV în două sau 
mai multe derivaţii contigue, în contextul clinic potri-
vit, este sugestivă pentru NSTE-ACS și se corelează și 
ea cu prognosticul. Subdenivelarea redusă a segmentu-
lui ST (0,05 mV) poate fi  difi cil de măsurat în practica 
me dicală. Mai relevantă este o subdenivelare ST de 0,1 
mV, aceasta asociindu-se cu o rată de deces și IM la 
un an de 11%. Subdenivelarea de 0,2 mV presupune un 
risc de deces de 6 ori mai mare. Supradenivelarea tran-
zitorie însoţită de subdenivelare prezintă un risc și mai 
crescut.

Pacienţii cu subdenivelare de segment ST au un risc 
mai crescut de evenimente cardiovasculare decât ace-
ia cu unde T negative izolate (0,1 mV) în derivaţii cu 
unda R dominantă și la rândul lor aceștia au un risc 
mai scăzut decât cei cu ECG normal la internare. Unele 
studii au ridicat un semn de întrebare legat de impor-
tanţa prognostică a undelor T izolate. Totuși, undele T 
adânci, simetrice, în derivaţiile 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) în derivaţia aVR, au fost asociate cu o probabili-
tate înaltă de stenoză a trunchiului comun sau leziuni 
tricoronariene și cu un prognostic mai sever53.

Teste de stres pentru obiectivarea ischemiei
Niciun test de stres nu trebuie efectuat la pacienţii 

care continuă să prezinte durere anginoasă tipică de re-
paus. Totuși, testul de stress are valoare prognostică și 
de aceea este util înainte de externare la pacienţii cu 
ECG non-diagnostic, dacă nu au angină, semne de in-
su fi cienţă cardiacă, iar markerii biochimici sunt nor-
mali la testări repetate. Testul de efort efectuat precoce 
are o înaltă valoare predictivă negativă. Parametrii care 
re fl ectă performanţa contractilă cardiacă oferă cel pu-
ţin la fel de multe informaţii prognostice precum cei ce 
refl ectă ischemia, în timp ce combinaţia acestora oferă 
cele mai bune informaţii prognostice54,55.
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rebral (BNP) au fost ambele validate extensiv și sunt 
dis ponibile de rutină. 

Peptidele natriuretice ca BNP sau prohormonul său 
N-terminal (NT-proBNP) sunt înalt sensibile și relativ 
specifi ce pentru detectarea disfuncţiei VS. Date retros-
pective solide referitoare la NTSE-ACS arată că paci-
enţii cu niveluri ridicate ale BNP sau NT-proBNP au o 
rată a mortalităţii de 3 până la 5 ori mai mare compa-
rativ cu cei cu niveluri reduse, independent de titrurile 
tro poninei și hsCRP62. Nivelul este puternic asociat cu 
ris cul de deces chiar când este ajustat cu vârsta, clasa 
Killip și fracţia de ejecţie VS60. Valorile înregistrate la 
câteva zile după debutul simptomelor par să aibă o va-
loare predictivă superioară când sunt comparate cu 
mă  suratorile de la internare. Peptidele natriuretice sunt 
markeri utili în camera de gardă pentru evaluarea du-
rerii toracice sau a dispneei și s-au dovedit utile în dife-
renţierea cauzelor cardiace și non-cardiace ale dispneei. 
Totuși, ca markeri pentru prognosticul pe termen lung, 
au valoare limitată în stratifi carea iniţială a riscului și 
deci pentru selectarea strategiei terapeutice iniţiale în 
NSTE-ACS62. 

Dintre numeroșii markeri infl amatori cercetaţi în 
ultima decadă, CRP determinată prin teste de înaltă 
sen sibilitate este cea mai larg studiată și este asociată 
efec telor adverse. Există dovezi solide că la pacienţii cu 
NSTE-ACS și troponină negativă, un nivel crescut al 
hs-CRP (0,10 mg/L) este predictiv pentru mortalita-
te crescută pe termen lung (6 luni până la 4 ani)60,63,64. 
Stu diul FRISC a confi rmat că nivelurile ridicate ale hs-
CRP sunt asociate cu mortalitate crescută atât la mo-
men tul iniţial cât și până la 4 ani65. Acest lucru a fost 
observat și în cohorte mari de pacienţi cărora urma să li 
se efectueze intervenţii coronariene percutane elective. 
Pa cienţii cu niveluri persistent crescute de hs-CRP au 
cel mai mare risc66. Totuși hs-CRP nu are niciun rol în 
diag nosticul ACS. 

Hiperglicemia la internare este un factor predictiv 
solid pentru insufi cienţa cardiacă și mortalitate chiar 
și la pacienţii nediabetici67,68. Mai recent s-a dovedit că 
gli c emia à jeun obţinută precoce pe parcursul internă-
rii poate fi  un factor prognostic mai bun decât cea de 
la internare. Și mai mult fl uctuaţia glicemiei a jeun în 
timpul internării este și ea un puternic factor predictiv, 
nivelurile persistent crescute fi ind asociate cu un pro-
gnostic defavorabil.

Și alţi parametri hematologici determinaţi de rutină 
sunt asociaţi cu prognosticul. S-a dovedit că pacienţii 
anemici au un risc mai mare, de asemenea și cei cu leu-
cocitoză sau cu trombocitopenie70.

Monitorizarea continuă a segmentului ST
Mai multe studii ce au utilizat monitorizarea conti-

nuă a segmentului ST au arătat că 15-30% din pacienţi 
cu NSTE-ACS au prezentat modifi cări tranzitorii ale 
seg mentului ST, predominant subdenivelări. Acești pa-
ci enţi au un risc crescut de evenimente cardiovasculare 
ulterioare, incluzând decesul56. Monitorizarea seg men-
tului ST adaugă informaţii prognostice suplimentare, 
independent de cele oferite de ECG de repaus, troponi-
ne sau alte variabile clinice56,57. 

4.3 Biomarkeri
Biomarkerii refl ectă diferitele aspecte fi ziopatologice 

ale NSTE-ACS, cum ar fi  leziunea celulară miocardică, 
in fl amaţia, activarea plachetară și activarea neurohor-
monală. Troponina T sau I sunt biomarkerii preferaţi 
pen tru predicţia prognosticului pe termen scurt (30 
zile) în ceea ce privește IM și decesul30,58. Valoarea pro-
gnostică a determinării troponinei a fost de asemenea 
confi rmată și pe termen lung (după un an). Pacienţii cu 
NSTEMI cu niveluri ridicate ale troponinei însă fără o 
creștere a CK-MB (cca 28% din populaţia NSTEMI), 
deși trataţi insufi cient, au un profi l de risc mai mare, 
însă au o mortalitate intraspitalicească mai mică decât 
cei cu ambii markeri crescuţi59. Riscul crescut asociat 
cu creșterea nivelului troponinei este un factor de pro-
gnostic independent și aditiv împreună cu alţi factori 
cum ar fi  modifi cări ECG în repaus sau în monitori-
zare continuă, sau markeri ai activităţii infl amatorii60. 
Mai mult, identifi carea pacienţilor cu un nivel crescut 
al troponinei este utilă în a selecta strategia terapeutică 
potrivită pentru cei cu NSTEMI. Totuși, troponina nu 
trebuie folosită ca unic criteriu de decizie, întrucât exis-
tă subgrupuri cu troponina negativă și cu rata de deces 
intraspitalicească de 12,7%61. 

Datorită sensibilităţii scăzute pentru IM a troponi-
nei, un singur test negativ la primul contact cu pacien-
tul nu este sufi cient pentru a exclude NSTE-ACS, deoa-
rece deseori creșterea troponinei poate fi  detectată doar 
în orele următoare. Astfel, s-a ridicat problema măsu-
ră torilor repetate după 6-9 ore27,30. Troponina înalt sen-
sibilă a fost introdusă recent și identifi că mai bine pa-
ci enţii la risc, oferind informaţii prognostice rapid și 
fi  abil și permiţând apariţia unui protocol de excludere 
ra pid (3h). Pentru mai multe detalii vedeţi Capitolul 
3.2.3 și Figura 5.

În timp ce troponinele cardiace sunt biomarkerii che-
ie pentru stratifi carea iniţială a riscului, mulţi alţi bio-
markeri au fost evaluaţi pentru informaţii suplimen tare 
legate de prognostic. Dintre aceștia, proteina C-reac-
tivă înalt sensibilă (hsCRP) și peptidul natriu retic ce-
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ternare cât și la externare datorită unei bune capaci tăţi 
discriminatorii. Totuși, scorul GRACE necesită utili-
zarea unui computer sau a unui soft ware PDA pentru 
cal cularea riscului, aceasta putându-se efectua și online 
(http://www.outcomes.org/grace). Adăugarea unor bi-
omarkeri (NT-proBNP) pot crește suplimentar capaci-
tatea discriminatorie a scorului GRACE și îmbunătă-
ţesc valoarea prognostică pe termen lung.

Tabelul 5. Mortalitatea intraspitalicească și la 6 luni50 la populațiile din 
registru afl ate în categoriile de risc scăzut, mediu și crescut, conform 
scorului GRACE de risc

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

Categoria de risc (tertile) Scorul GRACE Deces până la 6 luni după internare (%)
Scăzut ≤88 <3
Intermediar 89-118 3-8
Crescut >118 >8

Scorul TIMI (utilizând doar 6 variabile într-un sis-
tem aditiv) este mai simplu de folosit, însă este inferi-
or scorului GRACE din punct de vedere al acurateţii. 
Aceasta este consecinţa neincluderii unor factori de 
risc cum ar fi  clasa Killip, alura ventriculară și presiu-
nea arterială sistolică.

Scoruri de risc hemoragic
Hemoragia este asociată cu un prognostic rezervat 

la pacienţii cu NSTE-ACS și ar trebui întreprinse toate 
eforturile pentru a reduce incidenţa acesteia. Există câ-
teva variabile care pot ajuta la clasifi carea pacienţilor în 
diferite clase de risc a hemoragiei majore pe parcursul 
spitalizării. Scorurile de risc hemoragic au fost dezvol-
tate în urma registrelor și cohortelor de studii ale angi-
nei și intervenţiilor percutane coronariene. 

Scorul de risc hemoragic Th e Can Rapid risk stratifi -
cation of Unstable anginapatients Suppress ADverse out -
comes with Early implementationof the ACC/AHA gui-
d e  lines (CRUSADE) a fost dezvoltat dintr-o cohortă de 
71277 pacienţi, a registrului CRUSADE (cohorta ini-
ţială) și validat într-o cohortă de 17857 (cohorta de 
va lidare) a aceluiași registru (Tabelul 6)83. Rata hemo-
ragiilor majore a crescut proporţional cu creșterea sco-
rului de risc hemoragic. Statistica C a modelului hemo-
ragiilor majore (derivaţia L’ 0,72 și validare L’ 0,71) și 
cea a scorului de risc (derivaţia L’ 0,71 și validare L’ 
0,70) au fost similare. Acest scor are o acurateţe relativ 
mare în a estima riscul hemoragic datorită încorporă-
rii variabilelor de la internare și de tratament. În acest 
scor de risc hemoragic, vârsta nu apare între factorii de 
pre dicţie, dar este inclusă în calcularea clearance-ului 
creatininei83. 

Insufi cienţa renală este un factor predictiv puternic 
și independent pentru mortalitatea pe termen lung la 
pa cienţii cu ACS60,71. Creatinina serică este un indica-
tor mai puţin fi del al funcţiei renale decât clearance-ul 
acesteia (ClCr) sau decât rata estimată a fi ltrării glome-
rulare (eRFG) intrucât este afectată de factori multipli 
cum ar fi  vârsta, greutatea, masa musculară, rasa și di-
verse medicamente. Mai multe formule au fost elabora-
te pentru a îmbunătăţi acurateţea nivelului creatininei 
ca surogat al eRFG, incluzând Cockroft -Gault sau Mo-
difi carea Dietei în Boala Renală (MDRD). Mortalitatea 
pe termen lung crește exponenţial odată cu scăderea 
eRFG/ClCr.

Biomarkeri noi
Un mare număr de biomarkeri au fost testaţi cu sco-

pul de a îmbunătăţi atât evaluarea riscului cât și exclu-
derea precoce a ACS. Biomarkerii care refl ectă specifi c 
infl amaţia la nivelul patului vascular sau stress-ul oxi-
da tiv au cel mai mare potenţial datorită mecanismului 
subiacent pe care acestea îl reprezintă. Dintre aceștia 
mieloperoxidaza, factorul 15 de diferenţiere a creșterii 
și fosfolipaza A-2 asociată lipoproteinelor sunt opţiuni-
le cele mai promiţătoare72-75. Diagnosticul precoce al 
ACS poate fi  îmbunătăţit măsurând proteina de lega-
re a acizilor grași76, albumina modifi cată de ischemie77 
pre cum și markeri ai stress-ului sistemic (copeptina)78. 
Totuși, valoarea suplimentară – în mod special faţă de 
tro po nina înalt sensibilă – nu a fost evaluată, astfel că în 
pre zent utilizarea lor de rutină nu se recomandă.

4.4 Scoruri de risc
Evaluarea cantitativă a riscului este utilă pentru lua-

rea deciziilor clinice. Mai multe scoruri au fost dezvol-
tate pentru populaţii diferite, pentru a estima riscul 
is c hemic și hemoragic, cu diferite prognosticuri și co-
ordonate temporale. În practica medicală, scorurile 
sim ple sunt mai convenabile și preferate.

Scoruri de risc al prognosticului
Dintre numeroasele scoruri pentru aprecierea riscu-

lui evenimentelor ischemice pe termen scurt și mediu, 
Registrul Global pentru Evenimente Coronariene Acu-
te (GRACE)50 și TIMI49 sunt cele mai răspândite. Există 
diferenţe în ceea ce privește populaţia, prognosticul, 
cadrul temporal, precum și factori de predicţie derivaţi 
din caracteristicile iniţiale ale pacienţilor, istoric, pre-
zentarea clinică sau hemodinamică, ECG, paraclinic și 
tratament.

În urma unor comparaţii directe79,80, scorul GRACE 
oferă cea mai exactă stratifi care a riscului atât la in-
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Tabelul 6. Scorul CRUSADE al riscului de sângerare83

Algoritmul folosit pentru a determina scorul de risc CRUSADE al hemoragiilor majore
intraspitaliceşti
Predictor Scor
Hematocritul bazal,%

<31
31-33,9
34-36,9
37-39,9
≥40

9
7
3
2
0

Clearance-ul creatinineia, ml/min
≤15
>15-30
>30-60
>60-90
>90-120
>120

39
35
28
17
7
0

Frecvenţa cardiacă (b.p.m.)
≤70
71-80
81-90
91-100
101-110
111-120
>121

0
1
3
6
8

10
11

Sexul
Masculin
Feminin 

0
8

Semne de IC la prezentare
Nu
Da

0
7

Afectare vasculară anterioarăb

Nu
Da 

0
6

Diabet zaharat
Nu
Da 

0
6

Tensiunea arterială sistolică, mmHg
≤90
91-100
101-120
121-180
181-200
≥ 201

10
8
5
1
3
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 obţinut din-
tr-o cohortă de 17 421 pacienţi cu ACS recrutaţi în 
stu diile Acute Catheterization and Urgent Intervention 
Triage strategY (ACUITY) și Harmonizing Outcomes 
with RevasculariZatiON and Stents în Acute Myocardial 
In farction (HORIZONS)84. Au fost identifi caţi șase fac-
tori de predicţie independenţi iniţiali (sexul feminin, 
vârsta avansată, creatinina serică, leucocitoza, anemia, 
STEMI sau NSTEMI) și un factor legat de tratament 
(uti lizarea heparinei și a inhibitorului receptorului GP 
IIb-IIIa și nu doar a bivalirudinei). Acest scor a iden-
tifi cat pacienţii afl aţi la risc hemoragic înalt de cauză 
non-CABG și ulterior al mortalităţii la 1 an, dar nu a 
fost validat într-o cohortă independentă. 

Ambele scoruri au fost dezvoltate în urma unor co-
horte în care abordul vascular femural a fost folosit 
exclusiv sau predominant. Valoarea lor predictivă poa-
te fi  mai mică în cazul unui abord radial. Deși nici un 
scor nu poate înlocui evaluarea clinică, totuși oferă un 
instrument obiectiv pentru a aprecia riscul hemoragic 
atât individual cât și la nivel populaţional. 

4.5 Riscul pe termen lung
Pe lângă factori de risc precoce există alţi factori aso-

ciaţi cu riscul pe termen lung, pe o perioadă de mai 
mulţi ani. Aceștia sunt importanţi pentru a rafi na stra-
tifi carea iniţială a riscului alături de factorii consacraţi 
și ar putea conduce la intensifi carea strategiei terape-
utice și intervenţionale iniţiale. Acești factori includ o 
evoluţie clinică complicată, funcţia sistolică a VS, seve-
ritatea afectării coronariene, statusul revascularizării și 
ischemia reziduală dovedită în urma unor testări nein-
vazive.

5. TRATAMENT

5.1 Agenți anti-ischemici
Medicaţia anti-ischemică acţionează fi e scăzând 

con sumul miocardic de oxigen (prin scăderea frecven-
ţei cardiace, a tensiunii arteriale, a presarcinii și a con-
trac tilităţii miocardice), fi e crescând aportul miocardic 
de oxigen (prin vasodilataţie coronariană).

β Blocantele
β Blocantele inhibă competitiv efectele miocardice 

ale catecolaminelor circulante și reduc consumul de 
oxigen la nivelul miocardului prin scăderea frecvenţei 
car diace, a tensiunii arteriale și a contractilităţii. Date-
le cu privire la efectele benefi ce ale β blocantelor sunt 
obţinute din studii anterioare la pacienţii cu STEMI și 
angină stabilă85,86. Două studii dublu-orb, randomizate, 
au comparat β blocantele cu placebo în angina instabi-
lă87,88. O meta-analiză a sugerat că tratamentul β blo-
cant a fost asociat cu o reducere cu 13% a riscului rela-
tiv (RRR) de progresie către STEMI89. Deși nu a fost de-
monstrat niciun efect semnifi cativ asupra mortalităţii 
în NSTE-ACS în aceste studii relativ mici, rezultatele ar 
putea fi  extrapolate de la studii mai mari, randomizate, 
cu β blocante la pacienţi cu IM neselectat90. În registrul 
CRUSADE, care a monitorizat tratamentul pacienţilor 
cu NSTEMI/angină instabilă în 509 spitale din SUA 
din 2001 până în 2004, pacienţii selectaţi să primească 
tratament acut β blocant la indicaţia medicului au avut 
o scădere cu 34% a mortalităţii intraspitalicești după 
ajustarea riscului (3,9% vs. 6,9%, p <0,001)91.
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STEMI, în care a rezultat un risc semnifi cativ mai mare 
de a dezvolta șoc cardiogen la metoprolol (5,0%) com-
parativ cu grupul control (3,9%; p <0,001)93. O ana-
liză de sensibilitate, excluzând studiul COMMIT din 
me ta-analiză, a schimbat riscul relativ total (RR) al 
mor talităţii intraspitalicești [RR 0,86; 95% interval de 
încre dere (CI) 0,77–0,96] în favoarea administrării de 
β blocante92.

Nitraţii
Utilizarea nitraţilor în tratamentul anginei instabile 

este în general bazată pe considerente fi ziopatologice 
și pe experienţa clinică. Benefi ciile terapiei cu nitraţi și 
a altor clase de medicamente cum ar fi  sindoniminele 
sunt legate de efectele lor pe circulaţia coronariană și 
periferică. Benefi ciul major este probabil reprezentat de 
efectul venodilatator care conduce la scăderea presarci-
nii și a volumului telediastolic VS, ducând la scăderea 
consumului miocardic de oxigen. În plus, nitraţii pro-
duc vasodilatatie atât la nivelul arterelor coronare nor-
male cât și la cele aterosclerotice și cresc fl uxul colateral 
coronarian. Studiile cu nitraţi în angina instabilă au 
fost mici și observaţionale. Nu există studii randomi-
zate faţă de placebo care să confi rme efi cacitatea acestei 
clase de medicamente în a reduce riscul de evenimen-
te majore adverse cardiace. Deși o analiză mai veche a 
studiului TIMI-7 nu a arătat niciun efect protector al 

O analiza sistematică nu a reușit să demonstreze un 
be nefi ciu convingător al β blocantelor în ceea ce pri-
veș te mortalitatea intraspitalicească atunci când aces-
tea sunt folosite la debutul unui infarct miocardic acut 
sau suspectat și a stabilit că datele disponibile nu susţin 
administrarea β blocantelor pacienţilor cu ACS în pri-
mele 8 ore de la prezentare92. Reţinerea în administra-
rea β blocantelor a reieșit în urma studiului Chinese 
Clo pidogrel and Metoprolol în Myocardial Infarction 
Trial (COMMIT) ce include pacienţi în majoritate cu 

Recomandări pentru stabilirea diagnosticului și stratifi carea riscului

Recomandări Clasaa Nivelb Refc

La pacienţii cu suspiciune de NSTE-ACS,diagnosticul şi stratifi carea riscului pe termen scurt de ischemie/hemoragie ar trebui stabilite în baza istoricului, simptomelor, 
examenului clinic, ECG (monitorizare continuă) şi a biomarkerilor.

I A 16,18,27,30, 
58,56,57

Pacienţii cu ACS ar trebui internaţi de preferinţă în unităţi special dedicate durerii toracice sau în unităţi de terapie intensivă coronarieni I C 47

Se recomandă folosirea scorurilor de evaluare a riscului pentru prognostic şi sângerare (ex. GRACE, CRUSADE) I B 50,83

Trebuie efectuat un ECG cu 12 derivaţii în primele 10 minute de la primul contact cu medicul şi trebuie interpretat imediat de către un medic cu experienţă. Traseul ECG ar 
trebui repetat după 6-9 şi 24 de ore, în cazul recurenţei simptomelor şi înainte de externare.

I B 17,18

Atunci când rezultatul ECG cu derivaţiile uzuale este neconcludent se recomandă efectuarea unui ECG cu derivaţii suplimentare (V3R,V4R, V7-V-9) I C 18

Trebuie recoltat sânge pentru determinarea troponinei (T sau I). Rezultatul ar trebui să fi e disponibil în 60 de minute. Analiza ar trebui repetată la 6-9 ore după prima 
determinare dacă aceasta este neconcludentă. Repetarea testării după 12-24h este recomandată dacă starea clinică persistă să fi e sugestivă pentru ACS.

I A 27,30

Dacă sunt disponibile teste de cuantifi care a troponinei cu sensibilitate înaltă se recomandă folosirea unui protocol rapid (0 şi 3h) de excludere (Figura 5). I B 20, 21, 23

Se recomandă efectuarea unei ecocardiografi i tuturor pacienţilor pentru evaluarea funcţiei segmentare şi globale a VS şi pentru a infi rma sau confi rma un diagnostic 
diferenţial

I C -

Coronarografi a este indicată la pacienţii la care trebuie stabilite statusul afectării coronariene sau leziunea cauzatoare (vezi sectiune 5.4). I C -

Angiografi a coronariană CT trebuie luată în considerare ca alternativă a coronarografi ei pentru a exclude SCA, când există o probabilitate scăzută sau intermediară de 
boală coronariană şi troponina sau ECG sunt neconcludente.

IIa B 37-41

La pacienţii fără recurenţa durerii toracice, ECG normal, troponina negativă şi un scor de risc scăzut, se recomandă a se efectua un test de stres neinvaziv pentru ischemie 
inductibilă înainte de a se decide asupra unei strategii invazive

I A 35, 54, 55

a Clasa de recomandare
b Nivelul de evidenţă
c Referinţe
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 computerizată; ECG = electrocar-
diogramă; GRACE = Global Registry of  Acute Coronary Events; VS = ventriculul stâng; NSTE-ACS = sindroame coronariene acute fără supradenivelare de segment ST 

Figura 2. Riscul sângerărilor majore de-a lungul spectrului scorului CRU-
SADE de sângerare (www.crusadebleedingscore.org/) CRUSADE = Can 
Rapid risk stratifi cation of Unstable angina patients Suppress ADverse out-
comes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines
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Dim potrivă, studiile cu verapamil Danish Study Group 
on Verapamil în Myocardial Infarction Trial, (DAVIT) - 
I și DAVIT – II au arătat o scădere semnifi cativă a mor-
ţii subite, reinfarctizării și a mortalităţii totale, cel mai 
mare benefi ciu fi ind observat la pacienţii cu funcţie 
VS păs trată99. Tendinţe similare au fost observate și în 
stu  diile cu diltiazem100. Spre deosebire de betablocan-
te, blocantele canalelor de calciu nu par a prezenta un 
efect de clasă.

Recomandări pentru tratamentul antiischemic

Recomandări Clasaa Nivelb Refc

Tratamentul oral sau intravenos cu nitraţi este indicat în remiterea 
anginei; tratamentul intravenos cu nitraţi este indicat pacienţilor 
cu angină recurentă şi/sau semne de insufi cienţă cardiacă

I C -

Pacienţii cu tratament cronic cu  blocante internaţi cu ACS ar 
trebui să continue tratamentul cu  blocante cu excepţia celor cu 
clasă Killip ≥ III

I B 91

Tratamentul oral cu  blocante este indicat tuturor pacienţilor fără 
contraindicaţii cu disfuncţie de VS (vezi Secţiunea 5.5.5) 

I B 86, 90, 
91

Blocantele de canale de calciu (din clasa dihidropiridinelor) sunt 
recomandate pentru reducerea simptomatologiei pacienţilor ce 
primesc deja nitraţi şi  blocante, iar cele din clasa benzotiazepi-
nelor sau feniletilaminelor pacienţilor ce au contraindicaţie pentru 
terapia cu  blocante 

I B 88

Blocantele de canale de calciu sunt recomandate pacienţilor cu 
angină vasospastică

I C -

Tratamentul intravenos cu  blocante la internare trebuie avut 
în vedere la pacienţii stabili hemodinamic (clasă Killip < III ) cu 
hipertensiune şi/sau tahicardie

IIa C 93

Nifedipina sau alte dihidropiridine nu sunt recomandate decât în 
combinaţie cu  blocante

III B 88

a Clasa de recomandare
b Nivelul de evidenţă
c Referinţe
SCA = sindroame coronariene acute; VS = ventricul stâng

Alte substanţe antianginoase
Nicorandilul, un deschizător al canalelor de pota-

siu, a redus endpoint-ul principal compus la pacienţii 
cu angină stabilă, însă nu a fost studiat la pacienţii cu 
ACS101. Ivabradina inhibă selectiv curentul principal de 
pacemaker de la nivelul nodului sinusal și poate fi  fo-
losită la pacienţi selectaţi cu contraindicaţie pentru be-
tablocante102. Ranolazina exercită efecte anginoase prin 
inhibarea curentului tardiv de sodiu. Nu a fost dovedit 
efi cace în reducerea numarului de evenimente majore 
cardiovasculare în studiul Metabolic Effi  ciency With 
Ranolazine for Less Ischemia în Non-ST-Elevation Acute 
Coronary Syndromes (MERLIN) - TIMI 36, dar a redus 
rata recurenţelor ischemice103. 

5.2 Agenții antiplachetari
Activarea plachetară și agregarea consecutivă au un 

rol dominant în propagarea trombozei arteriale, fi ind 
în consecinţă ţinte terapeutice în tratamentul ACS. Te-
ra pia antiagregantă ar trebui instituită cât mai precoce 

tratamentului cronic cu nitraţi oral împotriva anginei 
instabile sau a infarctului miocardic94, registrul GRACE
a arătat că utilizarea cronică a nitraţilor a fost asociată 
cu scăderea incidenţei STEMI în favoarea NSTE-ACS 
precum și cu un titru mai scăzut al markerilor de ne-
croză miocardică95. 

La pacienţii cu NSTE-ACS care necesită internare, 
ni traţii administraţi intravenos (i.v.) sunt mai efi cienţi 
decât cei sublinguali în ceea ce privește reducerea simp-
tomatologiei și a regresiei subdenivelării segmentului 
ST96. Dozele ar trebui titrate crescător până când simp-
tomele (angina și/sau dispneea) se remit, cu excepţia 
apa riţiei efectelor secundare (în special cefalee sau hi-
po  tensiune). O limitare a tratamentului cu nitraţi este 
apa riţia fenomenului de toleranţă, asociat atât cu doza 
ad ministrată cât și cu durata tratamentului.

Nitraţii nu trebuie administraţi pacienţilor afl aţi sub 
tratament cu inhibitori de 5-fosfodiesterază (sildenafi l, 
vardenafi l sau tadalafi l) datorită riscului de vasodilata-
ţie severă și scăderea critică a tensiunii arteriale.

Blocantele canalelor de calciu
Blocantele canalelor de calciu sunt substanţe vaso-

dila tatoare. Suplimentar, unele au efect direct asupra 
conducerii atrioventriculare și a ritmului cardiac. Exis-
tă trei clase de blocante de calciu, distincte chimic și cu 
efecte farmacologice diferite: dihidropiridine (ex. nife-
dipina), benzotiazepine (ex. diltiazem) și feniletilamine 
(ex. verapamil). Substanţele din cele trei clase variază 
în funcţie de gradul efectelor de vasodilataţie, scăderea 
conducerii atrioventriculare sau scăderea contractilită-
ţii miocardice. Cele mai multe non-dihidropiridine pot 
produce bloc atrioventricular. Nifedipina și amlodipina 
produc cea mai intensă vasodilataţie periferică, în timp 
ce diltiazemul are efectul cel mai slab. Toate subclasele 
produc vasodilataţie coronariană asemănătoare. Astfel, 
blocantele canalelor de calciu sunt medicamentele pre-
ferate în tratamentul anginei vasospastice. Diltiazemul 
și verapamilul prezintă efi cacitate similară în remiterea 
simptomelor și par echivalente cu betablocantele97,98. 

Efectele blocantelor canalelor de calciu asupra prog-
nosticului pacienţilor cu NSTE-ACS au fost investigate 
numai în studii mici randomizate. Cele mai multe date 
despre dihidropiridine provin din studii cu nifedipina. 
Niciun studiu nu a arătat un benefi ciu semnifi cativ în 
tratamentul IM sau a prevenţiei secundare post IM, ba 
chiar o tendinţă nefavorabilă, studiul Holland Interuni-
versity Nifedipine/Metoprolol Trial (HINT), fi ind oprit 
precoce datorită unui exces al reinfarctizării la cei ce 
primesc nifedipină în comparaţie cu metoprololul88. 
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5.2.2 Inhibitori ai receptorului P2Y12
5.2.2.1 Clopidogrel
O analiză a inhibitorilor receptorului P2Y12 se gă-

sește în Tabelul 7. Ticlopidina a fost prima tienopiri-
dină investigată în ACS, dar a fost înlocuită de către 
clopidogrel din cauza efectelor ei secundare. Astăzi 
ti clo pidina mai poate fi  încă folosită la pacienţi care 
sunt alergici la clopidogrel, deși sunt posibile reacţii în-
cru cișate. În trialul Clopidogrel in Unstable Angina to 
Prevent recurrent Events (CURE) o doză de încărcare 
de 300 mg de clopidogrel hidrogensulfat urmată de 75 
mg doză zilnică de întreţinere timp de 9-12 luni asociat 
tra ta mentului cu aspirină a redus incidenţa mortalităţii 
car dio vasculare și a IM non-fatal sau AVC prin com-
para ţie cu aspirina singură (9,3% vs. 11,4%, RR 0,80; 
95% CI 0,72-0,90; P<0,001) la pacienţii cu NSTE-ACS 
asociat cu creșterea markerilor de necroză miocardică 
sau sub denivelare de segment ST pe ECG sau vârsta 
>60 de ani cu istoric de BCI110. Reducerea riscului a 
fost sem ni fi cativă pentru IM și a existat o tendinţă către 
re ducerea ratelor mortalităţii cardiovasculare și AVC. 
Be ne fi ciul a fost uniform în toate grupurile de risc și 
în cadrul tuturor subseturilor de pacienţi (vârstnici, cu 
modifi cări de segment ST, cu sau fără creșterea marke-
rilor de necroză miocardică, cu sau fără PCI, diabetici). 
Benefi ciul a fost consecvent în primele 30 de zile, pre-
cum și în următoarele 11 luni111. Este posibil un recul al 
evenimentelor după oprirea clopidogrelului, în special 
la pacienţii trataţi conservator112. Totuși nu există nicio 
dovadă solidă care să sprijine tratamentul peste 12 luni.

A fost observată o creștere a ratei sângerărilor ma-
jore cu clopidogrel (3,7% vs. 2,7%; RR 1,38; 95% CI 
1,13-1,67; P = 0,001), dar cu o creștere nesemnifi cativă 
a sângerărilor fatale sau ameninţătoare de viaţă.110 To-
tuși, benefi ciul tratamentului cu clopidogrel a depășit 
riscul de sângerare în întreaga cohortă, incluzând paci-
enţii care au benefi ciat de revascularizare fi e prin PCI 
sau CABG. Tratamentul a 1000 de pacienţi a avut ca 
rezultat 21 de decese, IM sau AVC în minus, cu preţul 
unui exces de 7 pacienţi având nevoie de transfuzie și o 
tendinţă ca 4 pacienţi să prezinte sângerare ameninţă-
toare de viaţă113.

Doza de încărcare de 600 mg de clopidogrel are un 
debut al acţiunii mai rapid și un efect inhibitor mai po-
tent de cât doza de 300 mg114,115. O doză de întreţinere 
zilnică de 150 mg clopidogrel atinge un efect inhibitor 
ușor mai mare și mai consecvent prin comparaţie cu 
doza de 75 mg116. În trialul CURRENT/Optimal Antip-
latelet Strategy for Interventions (CURRENT-OASIS)117 
clopidogrel, administrat ca doză de încărcare de 600 

odată ce diagnosticul de NSTE-ACS a fost stabilit, pen-
tru a reduce riscul complicaţiilor ischemice și al recu-
renţelor aterotrombotice. Funcţia plachetară poate fi  
in hibată de către 3 clase de substanţe, cu mecanisme 
di ferite de acţiune. 

Aspirina (acidul acetilsalicilic) inhibă ciclooxigenaza 
1 (COX-1), impiedicând formarea tromboxanului A2 
și producând o inhibiţie permanentă a funcţiei plache-
tare. Totuși, trebuie inhibate și căile complementare ale 
agregării plachetare pentru a asigura tratamentul efi ca-
ce și prevenţia trombozei la nivelul arterelor coronare. 
Legarea ADP la receptorul plachetar P2Y12 are un rol 
foarte important în activarea și agregarea trombocite-
lor, amplifi când răspunsul plachetar iniţial la leziunea 
vasculară. Antagoniștii receptorilor P2Y12 sunt instru-
mente importante în terapia ACS. Tienopiridinele pro-
drog cum ar fi  clopidogrelul sau prasugrelul sunt bio-
transformate în mod activ în molecule ce inhibă irever-
sibil receptorul P2Y12. O nouă clasă de medicamente 
include derivatul de pirimidina ticagrelor, care fără bi-
otransformare se leagă de receptorul P2Y12, antagoni-
zând semnalul mediat de ADP și activarea plachetară. 
Antagoniștii de receptori ai GPIIb/IIIa administraţi in-
travenos (abciximab, eptifi batide, și tirofi ban) vizează 
calea fi nală comună a agregării plachetare.

5.2.1 Aspirina
În urma studiilor efectuate în urmă cu 30 de ani s-a 

demonstrat că aspirina reduce recurenţa infarctului 
miocardic și a decesului la pacienţii cu angină instabilă 
[odds ratio (OR) 0,47; CI 0,37–0,61; P<0,001]104-106. Se 
recomandă o doză de încărcare cu aspirină mestecată 
de 150-300 mg107. Aspirina administrată intravenos 
este o alternativă, însă nu a fost investigată în studii și 
nu este larg disponibilă. O doză zilnică de intreţinere 
de 75-100 mg are aceeași efi cacitate cu dozele mai mari, 
însă având un risc mai scăzut de intoleranţă gastroin-
testinală,108 complicaţie ce poate necesita oprirea me-
dicaţiei la până la 1% dintre pacienţi. Reacţiile alergice 
la aspirină (șoc anafi lactic, erupţie cutanată și reacţii 
astmatiforme) sunt rare (<0,5%). Desensibilizarea este 
o opţiune la pacienţii selectaţi. 

Întrucât aspirina este un inhibitor COX-1 efi cace, nu 
este necesară monitorizarea efectelor sale, cu excepţia 
ca zului în care diagnosticul de noncomplianţă poate 
modifi ca strategia terapeutică. Antiinfl amatoarele ne-
steroidiene (AINS), precum ibuprofenul, pot inhiba 
reversibil COX-1, împiedicând inhibiţia ireversibilă a 
aspirinei și chiar pot avea efecte protrombotice prin in-
hibarea COX-2. În consecinţă, AINS pot crește riscul 
de evenimente ischemice și ar trebui evitate109.
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Tabelul 7. Prezentare generală a studiilor cu P2Y12

Trial Populaţie Comparaţie Obiectiv primar Mortalitate IM AVC Tromboza 
intrastenta

Sângerare

Cure110

(2001)
12 562
NSTE-ACS

Clopidogrel
75 mg (300 mg doza de 
încărcare) vs. placebo

Mortalitatea CV, 
IM, AVC
Clopidogrel 9,3%
Placebo 11,4%
(P < 0,001)
RRA 2,1%;
RRR 20%; NNT 48

Cauze CV
Clopidogrel 5,1% 
Placebo 5,5%
(P=NS)

Clopidogrel
5,2%
Placebo 6,7%
(P neprecizat)

Clopidogrel
1,2%
Placebo
1,4%
(P neprecizat)

Neprecizat Sângerare majorăb

Clopidogrel 3,7%
Placebo 2,7%
(P = 0,001)
NNH: 100

PCI Cure146

(2001)
2658 pacienţi cu
NSTE-ACS supuşi 
PCI

Precum CURE
(după PCI
clopidogrel în ambele 
grupuri timp de o lună)

Mortalitatea CV, 
IM sau
TVR urgent la 30 
de zile
Clopidogrel 4,5%
Placebo 6,5%
RRA 1,9%;
RRR 30%; NNT 53

Clopidogrelc 2,4%
Placebo 2,3%
(P=NS)

Clopidogrelc

4,5%
Placebo 6,4%
(P neprecizat)

Neprecizat Neprecizat Sângarare majorăb

Clopidogrel 2,7%
Placebo 2,5%
(P = 0,69)

TRITON130

(2007)
13 608 pacienţi 
supuşi
PCI
NSTE-ACS
74%
STEMI 26%

Prasugrel 10 mg
(60 mg doză de încărcare)
vs. Clopidogrel
75 mg (300 doză de 
încărcare)

Mortalitatea CV, 
IM, AVC
Prasugrel 9,9%
Clopidogrel 12.1%
(P < 0,001)
RRA 2,2%;
RRR 27%;
NNT 45

Cauze CV
Prasugrel 2,1%
Clopidogrel 2,4%
(P = 0,31)

Orice cauză
Prasugrel 3,0%
Clopidogrel 3,2%
(P = 0,64)

Prasugrel
7,3%
Clopidogrel
9,5%
(P < 0,001)

Prasugrel
1,0%
Clopidogrel
1,0%
(P = 0,93)

Prasugrel 1,1%
Clopidogrel
2,4%
(P < 0,001)

Sîngerare majoră nelegată 
de CABGd:
Prasugrel 2,4%
Clopidogrel 1,8%
(P = 0,03)
NNH: 167
Sîngerare majoră legată de 
CABG Prasugrel
13,4%
Clopidogrel 3,2%
(P < 0,001)
NNH: 10 (CABG)

PLATO132

(2009)
18 624
NSTE-ACS:
59%

STEMI: 38%
(invaziv şi non-
invaziv)

Ticagrelor
90 mg b.i.d.
(180 mg doză de 
încărcare)
vs. clopidogrel
75 mg
(300–600 mg
doză de încărcare)

Mortalitatea de 
cauze vasculare,
IM, AVC
Ticagrelor 9,8%
Clopidogrel 11,7%
(P < 0,001)
RRA 1,9%; RRR 
16%; NNT 53

Cauze vasculare
Ticagrelor 4,0%
Clopidogrel 5,1%
(P = 0,001)
Orice cauză
Ticagrelor 4,5%
Clopidogrel 5,9%
(P < 0,001)

Ticagrelor
5,8%
Clopidogrel
6,9%
(P = 0,005)

Ticagrelor
1,5%
Clopidogrel
1,3%
(P = 0,22)

Vezi mai jos Sângerare majorăe

Ticagrelor 11,6%
Clopidogrel 11,2%
(P = 0,43)
NNH: NA
Sângerare nelegată de CABG
Ticagrelor 4,5%
Clopidogrel 3,8%
(P = 0,03)
NNH: 143 (neefectuând CABG)

PLATO
strategie invazi-
vă planifi cată133

(2010)

13 408
(strategie invazivă)

NSTE-ACS
50,9%
STEMI 49,1%

Precum PLATO Mortalitate de 
cauză vasculară,
IM, AVC
Ticagrelor 9,0%
Clopidogrel 10,7%
(P = 0,0025)
RRA 1,7%;
RRR 16%; NNT 59

Mortalitate CV
Ticagrelor 3,4%
Clopidogrel 4,3%
(P = 0,025)
Orice cauză
Ticagrelor 3,9%
Clopidogrel 5,0%
(P = 0,010)

Ticagrelor
5,3%
Clopidogrel
6,6%
(P =0,0023)

Ticagrelor
1,2%
Clopidogrel
1,1%
(P = 0,65)

Ticagrelor
2,2%
Clopidogrel
3,0%
(P = 0,014)

Sângerare majorăe

Ticagrelor 11,6%
Clopidogrel 11,5%
NNH: NA

CURRENT
OASIS 7117

(2010)

25 086
(strategie invazivă)
NSTE-ACS
63%
STEMI 37%

Clopidogrel
Doză dublă
(600 mg doză de 
încărcare,
150 mg zilele 2-7,
apoi 75 mg) vs.
doza standard 75 
mg (150 mg doză de 
încărcare)

Mortalitate CV, 
IM, AVC
(la 30 zile)
Dublă 4,2%
Standard 4,4% (P 
= 0,30)

Mortalitatea CV
Dublă 2,1%
Standard 2,2%
Mortalitatea de orice 
cauză
Dublă 2,3% Standard 
2,4%

Dublă 1,9%
Standard
2,2% 
(P = 0,09)

Dublă 0,5%
Standard
0,5%
(P = 0,95)

Neprecizat Sângerare majorăg

Dublă 2,5%
Standard 2,0%
(P = 0,01)
NNH: 200

CURRENT PCI108 

(2010)
17 263
supuşi
PCI, 95%
stenturi
NSTE-ACS
63%
STEMI 37%

Precum CURRENT Mortalitatea CV, 
IM, AVC
(la 30 zile)
Dublă 3,9%
Standard 4,5%
(P = 0,039) RRA 
0,6%; RRR 14%; 
NNT 167

Mortalitatea CV
Dublă 1,9%
Standard 1,9%
Mortalitatea de orice 
cauză
Double 1,9% Standard 
2,1%

Dublă 2,0%
Standard
2,6% 
(P = 0,018)

Dublă
0,4%
Standard
0,4% 
(P = 0,56)

Valori absolute 
neprecizate
(31% RRR cu
doza dublă
vs. doza standard)

Sângerare majorăg

Dublă 1,6%
Standard 1,1%
(P = 0,009)
NNH: 200
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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)108.

Există o mare variabilitate în ceea ce privește răspun-
sul farmacodinamic, legată mai mulţi factori, inclusiv 
polimorfi sme ale genotipului. Clopidogrelul este con-
vertit la metabolitul său activ prin intermediul a două 
etape care se desfășoară în fi cat, care sunt dependente 
de izoenzimele citocromului P450 (CYP) incluzând 
CYP3A4 și CYP2C19. În plus, absorbţia clopidogre-
lului (și a prasugrelului) este reglată de glicoprotei-
na P (codată de ABCB1), care este o pompă de efl ux 
ATP-dependentă care transportă diverse molecule prin 
membranele extracelulare și intracelulare. Este expri-
mată, printre alte locuri, pe celulele intestinale epiteli-
ale, unde o expresie sau activitate crescute poate afecta 
biodisponibilitatea medicamentelor care sunt substrat. 
Drept urmare, efi cienţa formării metaboliţilor activi 
variază larg între indivizi și este infl uenţată (printre alţi 
factori ca vârstă, statusul diabetic, și funcţia renală) de 
către variaţii genetice care afectează glicoproteina P și 
funcţia CYP2C19118. S-a arătat că polimorfi smele mo-
no n ucleotidice ABCB1 și CYP2C19 cu pierdere par-
ţială sau totală a funcţiei sunt asociate cu reducerea 
in hibării agregării plachetare și creșterea riscului de 
eve nimente cardiovasculare, deși au fost publicate re-
zultate contradictorii pe această temă119,120. În timp ce 
testarea genetică nu este de rutină în practica clinica, 
au fost depuse eforturi pentru a identifi ca pacienţii cu 
răspuns slab cu ajutorul testelor ex vivo pentru funcţia 
plachetară121. S-a arătat ca nivelele ridicate ale reactivi-
tăţii plachetare după administrarea de clopidogrel sunt 
asociate cu risc crescut de tromboza intrastent și alte 
evenimente ischemice122,123. Totuși, rolul clinic al testă-
rii funcţei plachetare ramâne slab defi nit. În singurul 
trial randomizat care a testat adaptarea dozei de clo-
pidogrel în funcţie de activitatea reziduală plachetară, 
nu s-a obţinut un avantaj clinic prin creșterea dozei 
de clopidogrel la pacienţii cu un răspuns slab în pofi -
da unei creșteri modeste a inhibiţiei plachetare124. Este 
po sibil ca mai multe trialuri în desfășurare să clarifi ce 
impactul adaptării terapiei pe baza rezultatelor testelor 
de reactivitate plachetară, dar, până acum, folosirea de 
ru tină în clinică a testelor de funcţie plachetară la pa-

mg urmată 150 mg zilnic timp de 7 zile și 75 mg zilnic 
ulterior, a fost comparat cu dozele convenţionale la pa-
cienţii cu STEMI sau NSTE-ACS. Fie modifi cări ECG 
compatibile cu ischemia fi e nivele ridicate ale markeri-
lor de necroză miocardică au fost folosite drept criterii 
de eligibilitate. Angiografi a coronariană, cu scopul de 
a efectua PCI, a trebuit sa fi e efectuată cât mai curând 
posibil, dar nu mai târziu de 72 de ore de la randomi-
zare. Global, regimul cu doză mai mare nu a fost mai 
efi cient decât regimul convenţional, cu o rată simila-
ră 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 creș-
tere la 30 de zile a ratelor de sângerare majoră evaluate 
fi e prin criteriile CURRENT (2,5% vs. 2,0%, HR 1,24; 
1,05-1,46; P = 0,01) fi e prin criteriile TIMI (1,7% vs. 
1,3%, HR 1,26; 1,03-1,54; P = 0,03) și prin nevoia de 
transfuzii de sânge (2,2% vs. 1,7%, HR 1,28; 1,07-1,54; 
P = 0,01). O analiză prespecifi cată de sub-grup a 17 263 
de pacienţi (dintre care 63,1% au avut NSTE-ACS) care 
au benefi ciat de PCI a demonstrat o reducere a obiecti-
vului primar combinat de mortalitate cardiovasculară/
IM/AVC cu 3,9% vs. 4,5% (HR 0,86; 95% CI 0,74-0,99; 
P = 0,039) datorată 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 tromboză intrastent [conform cu 
defi niţia Academic Research Consortium (ARC)] a fost 
redusă semnifi cativ, indiferent de tipul de stent, pentru 
tromboza intrastent probabilă sau certă (HR 0,69; 95% 
CI 0,56-0,87; P = 0,001) și pentru pentru tromboza in-
trastent certă (HR 0,54; 95% CI 0,39-0,74; P = 0,0001). 
Sângerările majore conform defi niţiei CURRENT au 
fost mai frecvente în grupul cu doză dublă de clopido-
grel faţă de cel cu doză standard (1,6% vs. 1,1%, HR 
1,41; 95% CI 1,09-1,83; P = 0,009). Totuși, ratele TIMI 
de sângerare majoră nu au diferit semnifi cativ între 
grupuri (1,0% vs. 0,7%, HR 1,36; 95% CI 0,97-1,90; P 
= 0,074). Nu a existat exces de risc semnifi cativ de sân-
gerare intracraniană sau legat de CABG asociat cu doza 
crescută de clopidogrel. Nu a existat heterogenitate în-
tre rezultatele la pacienţii cu STEMI sau NSTE-ACS. 
Obiectivul compozit primar a fost redus în aceeași mă-
sură în ambele subgrupuri (STEMI, 4,2% vs. 5,0%, HR 

a probabil sau cert conform ARC.
b definiţie CURE.
c rezultate la finalul urmăririi (nu doar în ziua 30 ca obiectiv primar).
d criterii TIMI.
e criterii PLATO.
f numai componenta dublu-orb a trialului inclusă (ex. doze crescute vs. scăzute de clopidogrel).
g criterii CURRENT.
ARC = Academic Research Consortium; RRA = reducere de risc absolut; b.i.d. = de două ori pe zi; CABG = by-pass aorto-coronarian; CV = cardiovascular; AVC = accident vascular cerebral; IM = infarct miocardic; NA = nu se aplică; NNH 
= numbers needed to harm; NNT = numbers needed to treat; NS = nesemnificativ; NSTE-ACS = sindrom coronarian acut fără supradenivelare de ST; PCI = intervenţie coronariană percutană; RRR = reducere de risc relativ; STEMI = infarct 
miocardic cu supradenivelare de ST; TVR =revascularizarea vasului ţintă
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care sunt supuși PCI, fi e PCI primară pentru STEMI 
sau pentru STEMI recent sau NSTE-ACS cu risc mode-
rat sau înalt după ce angiografi a coronariană a fost efec-
tuată130. Pacienţii cu NSTE-ACS trataţi conservator nu 
au fost incluși în acest studiu. Pacienţii cu NSTE-ACS 
au fost eligibili dacă au avut simptome ischemice în ul-
timele 72 de ore, un scor de risc TIMI ≥ 3 și o deviere a 
segmentului ST de ≥1 mm sau niveluri ridicate ale unui 
biomarker cardiac. În cohorta cu NSTE-ACS (10074 de 
pacienţi), medicaţia de studiu a putut fi  administrată 
în intervalul de timp dintre identifi carea anatomiei co-
ronariene adecvate pentru PCI și o oră după părăsirea 
laboratorului de cateterism. Obiectivul primar compus 
(mortalitate cardiovasculară, IM non-fatal sau AVC) a 
fost întâlnit la 11,2% dintre pacienţii trataţi cu clopi-
dogrel și la 9,3% dintre pacienţii tratași cu prasugrel 
(HR 0,82; 95% CI 0,73–0,93; P = 0,002) în special de-
ter minat de o reducere semnifi cativă a riscului de IM 
(de la 9,2% la 7,1%; RRR 23,9%; 95% CI 12,7–33,7; P 
< 0,001)130. Nu a existat nicio diferenţă între ratele de 
AVC non-fatal sau de mortalitate cardiovasculară. Rata 
trombozei intrastent certă sau probabilă (așa cum este 
defi nită de ARC) a fost semnifi cativ redusă în întreaga 
cohortă la grupul tratat cu prasugrel faţă 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 corespunzătoare 
pentru pacienţii cu NSTE-ACS nu sunt disponibile.

O creștere semnifi cativă a ratei de sângerare majoră 
TIMI nelegată de CABG a existat în întreaga cohortă 
(2,4% vs. 1,8%; HR 1,32; 95% CI 1,03–1,68; P = 0,03), 
îndeosebi determinată de o creștere semnifi cativă a 
sângerărilor spontane (1,6% vs. 1,1%; HR 1,51; 95% CI 
1,09–2,08; P = 0,01), dar nu de către sângerările lega-
te de abordul arterial (0,7% vs. 0,6%; HR 1,18; 95% CI 
0,77–1,82; P = 0,45), ceea ce înseamnă că expunerea pe 
termen lung la un agent antiplachetar potent este deter-
minantul sângerării. Sângerarea ameninţătoare de viaţă 
a fost crescută semnifi cativ de către prasugrel, cu 1,4% 
vs. 0,9% (HR 1,52; 95% CI 1,08–2,13; P = 0,01), la fel ca 
și sângerarea fatală, 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 pacienţii cu istoric de evenimente cerebrovascu-
lare130. În plus, nu a existat benefi ciu clinic aparent la 
pacienţii cu vârsta >75 de ani și la pacienţii cu greutate 
corporală mică (<60 kg). Benefi cii mai mari, fără risc 
crescut de sângerare, au fost observate la pa ci enţii di-
abetici. Nu a existat nicio diferenţă în ceea ce privește 
pacienţii cu CrCl <60 mL/min sau cei fără afec tare re-
nală (CrCl >60 mL/min).

cienţii cu ACS trataţi cu clopidogrel nu poate fi  reco-
mandată.

Inhibitorii de pompă de protoni care inhibă 
CYP2C19, îndeosebi omeprazolul, scad inhibiţia pla-
chetelor indusă de clopidogrel ex vivo, dar momentan 
nu există date clinice evidente conform cărora co-ad-
ministrarea de clopidogrel și inhibitori de pompă de 
protoni crește riscul de evenimente ischemice125,126. Un 
trial randomizat (întrerupt prematur datorită lipsei de 
fonduri) a studiat administrarea de rutină a omepra-
zolului combinat cu clopidogrel vs. clopidogrel singur 
la pacienţii cu indicaţie de terapie antiplachetară duală 
(DAPT) timp de 12 luni, incluzând pacienţii post-PCI, 
cei cu ACS sau cu alte indicaţii. Nu a fost observată o 
creștere a ratelor evenimentelor ischemice, ci o reduce-
re a sângerărilor gastrointestinale cu administrarea de 
omeprazol127. Totuși, rata evenimentelor ischemice în 
acest studiu a fost scăzută și nu este sigur dacă omepra-
zol poate reduce efi cacitatea clopidogrelului la pacienţii 
cu risc mai ridicat. Inhibitori puternici (ex. ketocona-
zol) sau inductori (ex. rifampicină) pot să reducă sau să 
crească semnifi cativ efectul inhibitor al clopidogrelului, 
dar aceștia sunt rar folosiţi la pacienţii cu NSTE-ACS.

Efecte adverse ale clopidogrelului. În plus faţă de sân-
gerare alte efecte adverse ocazionale ale clopidogrelului 
sunt perturbări gastrointestinale (diaree, discomfort 
abdominal) si rash. Purpura trombotică trombocitope-
nică și discraziile sangvine apar rar. Desensibilizarea la 
clopidogrel este o opţiune pentru tratamentul alergiei 
la clopidogrel.

5.2.2.2 Prasugrel
Prasugrelul are nevoie de două etape metabolice 

pen tru formarea metabolitului său activ, care este simi-
lar din punct de vedere chimic cu metabolitul activ al 
clo pidogrelului119. Prima etapă metabolică necesită nu-
mai esteraze plasmatice; a doua etapă, în fi cat, este me-
diată de enzimele CYP. Prin urmare prasugrel produce 
o inhibiţie plachetară mai rapidă și mai susţinută faţă 
de clopidogrel128. Răspunsul la prasugrel nu pare să fi e 
afectat semnifi cativ de către inhibitorii CYP, incluzând 
in hibitorii pompei de protoni sau variante cu pierdere 
a funcţiei ale genei CYP2C19, nici nu este afectat de re-
ducerea funcţiei ABCB1129.

În studiul TRial to Assess Improvement in Th erapeutic 
Outcomes by Optimizing Platelet InhibitioN with Prasu-
grel–Th rombolysis In Myocardial Infarction (TRITON-
TIMI) 38 o doză de încărcare de 60 mg de prasugrel 
urmată de 10 mg zilnic a fost comparată cu o doză de 
încărcare de 300 mg de clopidogrel urmată de 75 de mg 
zilnic la pacienţii fără tratament anterior cu clopidogrel 
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periferică sau disfuncţie renală cronică). În întreaga 
cohortă, obiectivul primar compus de efi cacitate (mor-
talitatea de cauze vasculare, IM sau AVC) a fost redusă 
de la 11,7% în grupul cu clopidogrel la 9,8% în grupul 
cu ticagrelor (HR 0,84; 95% CI 0,77–0,92; P<0,001). 
În conformitate cu planul analizei statistice predefi ni-
te, mortalitatea de cauze vasculare a fost redusă de la 
5,1% la 4,0%, respectiv (HR 0,79; 95% CI 0,69–0,91; P 
= 0,001) și IM de la 6,9% la 5,8% (HR 0,84; 95% CI 
0,75–0,95; P = 0,005). Nu au existat diferenţe semni-
fi cative în ceea ce privește ratele AVC (1,3% vs. 1,5%; 
P = 0,22). Rata trombozei certe intrastent a fost redu-
să de la 1,9% la 1,3% (P <0,01) și mortalitatea totală 
de la 5,9% la 4,5% (P <0,001). Per total nu au existat 
di fe renţe semnifi cative în ceea ce privește sângerările 
ma jore defi nite conform PLATO între grupurile cu clo-
pidogrel și ticagrelor (11,2% vs. 11,6%, respectiv; P = 
0,43). Sângerările majore nelegate de CABG au crescut 
de la 3,8% în grupul cu clopidogrel la 4,5% în grupul 
cu ticagrelor (HR 1,19; 95% CI 1,02–1,38; P = 0,03). 
Sângerările majore legate de CABG au fost similare cu 
ticagrelor și clopidogrel (7,4% vs. 7,9%, respectiv; P = 
0,32). Sângerările minore au crescut cu ticagrelor com-
parativ cu clopidogrel. Nu au existat diferenţe în ceea ce 
privește ratele globale ale sângerărilor fatale între cele 
două grupuri (0,3% în ambele grupuri) în pofi da unei 
rate mai mari a hemoragiilor intracraniene în grupul 
cu ticagrelor. Acei pacienţi cu troponină iniţială poziti-
vă au avut o reducere semnifi cativă în ceea ce privește 
obiectivul primar cu ticagrelor comparativ cu clopido-
grel (10,3% vs. 12,3%, HR 0,85, CI 0,77–0,94) în con-
trast cu pacienţii cu troponină iniţial negativă (7,0% vs. 
7,0%), la fel cei cu diagnostic fi nal de NSTEMI (11,4% 
vs. 13,9%;HR 0,83, CI 0,73–0,94) comparativ cu cei cu 
diagnostic fi nal de angină instabilă (8,6% vs. 9,1% re-
spectiv; HR 0,96, CI 0,75–1,22). În timp ce reducerea 
ratelor trombozei intrastent de către ticagrelor au fost 
observate precoce,113 cea mai mare parte a benefi ciului 
referitor la IM și mortalitate s-a acumulat progresiv pe 
parcursul a 12 luni, cu continua rea separării a curbelor 
evenimentelor la 12 luni132.

Ticagrelor a redus mortalitatea precoce și tardivă 
după CABG la 1261 de pacienţi care au fost pe medica-
mentul de studiu <7 zile anterior intervenţiei chirurgi-
cale, obiectivul primar compus a fost întâlnit la 10,6% 
din pacienţii cu ticagrelor vs. 13,1% cu clopidogrel (HR 
0,84; 95% CI 0,60–1,16; P = 0,29). Mortalitatea totală a 
fost redusă de ticagrelor de la 9,7% la 4,7% (HR 0,49; 
CI 0,32–0,77; P<0,01), mortalitatea cardiovasculară de 
la 7,9% la 4,1% (HR0,52; 95% CI 0,32–0,85; P<0,01) și 

Efecte adverse ale prasugrelului. Rata celorlalte efecte 
adverse în studiul TRITON a fost similară la prasugrel 
și clopidogrel. Trombocitopenia a fost întâlnită cu ace-
eași frecvenţă în fi ecare grup (0,3%), în timp ce neu-
tropenia a fost mai puţin întâlnită la prasugrel (<0,1% 
vs.0,2%; P = 0,02).

5.2.2.3 Ticagrelor
Ticagrelor aparţine unei noi clase chimice, ciclopen-

tiltriazolopirimidine, și este un inhibitor oral care se 
leagă reversibil de P2Y12 cu un timp de înjumătăţire 
plasmatică de ~12 ore. Nivelul inhibiţiei P2Y12 este 
determinat de către nivelul plasmatic de ticagrelor și, 
într-o mai mică măsură, de către un metabolit activ. Ca 
și prasugrelul, are un debut al acţiunii mai precoce și 
mai consecvent prin comparaţie cu clopidogrelul, dar 
în plus are un sfârșit al acţiunii mai rapid astfel că re-
cuperarea funcţiei plachetare este mai rapidă (Tabelul 
8)131. Ticagrelor crește nivelurile medicamentelor me-
tabolizate prin intermediul CYP3A, cum ar fi  simvasta-
tin, în timp ce inhibitori moderaţi ai CYP3A, cum ar fi  
diltiazem, cresc nivelurile și reduc viteza de terminare 
a efectului ticagrelorului.

În trailul PLATelet inhibition and patients Outcomes 
(PLATO), pacienţii cu NSTE-ACS cu risc moderat sau 
înalt (planifi caţi pentru management fi e conservator, 
fi e invaziv) sau pacienţii cu STEMI planifi caţi pentru 
PCI primară au fost randomizaţi fi e cu clopidogrel 75 
de mg zilnic cu o doză de încărcare de 300 mg sau cu 
ticagrelor 180 mg doză de încărcare urmată de 90 mg 
de două ori pe zi132. Pacienţilor supuși PCI li s-a per-
mis să primească de manieră oarbă o doză suplimen-
tară de încărcare de 300 mg de clopidogrel (doza totală 
de încărcare de 600 mg) sau placebo și de asemenea li 
s-a recomandat să primească o doză suplimentară de 
90 mg de ticagrelor (sau placebo) dacă se afl au la peste 
24 de ore de la doza iniţială de încărcare. Tratamentul 
a fost continuat timp de 12 luni cu o durată minimă 
a intenţiei de tratament de 6 luni și o durată medie a 
expu nerii la medicamentul de studiu de 9 luni132. În 
total, 11067 de pacienţi au avut diagnosticul fi nal de 
NSTEMI sau angină instabilă. Pacienţii cu NSTE-ACS 
a tre buit să aibă debutul simptomelor în precedentele 
24 de ore și cel puţin două din următoarele criterii de 
in clu dere: biomarkeri de necroză miocardică crescuţi; 
mo difi cări ischemice ale segmentului ST; și o caracte-
ristică clinică asociată cu risc crescut (adică vârsta ≥60 
de ani, IM sau CABG în antecedente, CAD cu leziuni 
≥50% pe cel puţin două vase, boală cerebrovasculară 
documentată în antecedente, diabet, boală vasculară 
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până la CABG a fost 26 de zile și a fost în medie 12 zile 
pentru pacienţii spitalizaţi113. Decizia de întrerupere a 
clopidogrelului a fost lăsată la latitudinea practicii lo-
cale. Avantajul clopidogrelului vs. placebo în reducerea 
eve nimentelor ischemice a fost predominant înainte de 
CABG (RR 0,82, 95% CI 0,58–1,16) prin comparaţie 
cu post-CABG (RR 0,97, 95% CI 0,75–1,26). Ratele de 
sângerare majoră au fost mai mari cu clopidogrel (RR 
1,27; 95% CI 0,96–1,69), dar au părut diminuate dacă 
clopidogrelul a fost retras cu 5 zile anterior CABG. Stu-
dii observaţionale ulterioare au arătat o rată semnifi -
cativ mai mare de transfuzii de sânge și reoperaţie, dar 
nu de mortalitate, dacă clopidogrelul a fost administrat 
în intervalul celor 5 zile anterior CABG138-140. În studiul 
ACUITY, 1539 de pacienţi au benefi ciat de CABG, din-
tre care 50,9% au primit clopidogrel înainte de ope raţie. 
Pacienţii trataţi cu clopidogrel au avut o spi ta lizare pre-
lungită (12,0 zile vs. 8,9 zile, P = 0,0001) dar mai puţine 
evenimente ischemice (deces, IM sau re vas cula rizare 
neplanifi cată) la 30 de zile (12,7% vs. 17,3%, P<0,01) 
și nu au avut o rată mai mare de sângerări ma jore nele-
ga te de CABG (3,4% vs. 3,2%, P = 0,87) sau sângerări 
majore post-CABG (50,3% vs. 50,9%, P = 0,83) com-
parativ cu pacienţii care nu au primit clopidogrel îna-
inte de CABG. Folosirea clopidogrelului înainte de 
chirurgie a fost un predictor independent al unei rate 
scăzute de evenimente ischemice, dar nu și de sânge-
rare excesivă141. Există probabil alţi factori în afară de 
administrarea sau întreruperea clopidogrelului înainte 
de CABG, care joacă un rol în ceea ce privește excesul 
de sângerare. Într-un studiu cu 4794 de pacienţi supuși 
CABG (electiv și non-electiv), factorii asociaţi inde-
pendent cu sângerarea ca obiectiv compus (reoperaţia 
pentru sângerare, transfuzie de celule roșii sau scăderea 
hematocritului cu 15%) au fost hematocritul de bază 
(P<0,0001), chirurgie on-pump (P<0,0001), experienţa 
chirurgului care efectuează CABG (P = 0,02), sex fe-
minin (P<0,0001), ClCr mai scăzut (P = 0,0002), pre-
zenţa anginei (P = 0,0003), tratamentul cu inhibitori de 
receptori GP IIb/IIIa înainte de CABG (P = 0,0004) și 
numărul vaselor afectate (P = 0,002)142. Folosirea clo-
pidogrelului în timpul celor 5 zile anterior CABG nu 
a fost asociată cu rate de sângerare crescute odată ce 
acești alţi factori au fost luaţi în calcul (OR 1,23; 95% 
CI 0,52–2,10; P = 0,45).

Oprirea clopidogrelului la grupele de pacienţi cu risc 
crescut, cum ar fi  cei cu ischemie evolutivă în prezenţa 
unei anatomii cu risc înalt (ex. boală de trunchi comun 
sau severă proximală multivasculară) nu este recoman-
dată, iar acești pacienţi ar trebui să efecteze CABG sub 

mortalitatea non-cardiovasculară de la 2,0% la 0,7% (P 
= 0,07). Nu a existat diferenţă semnifi cativă în ceea ce 
privește ratele sângerărilor majore legate de CABG în-
tre cele două grupuri. Conform protocolului, ticagrelo-
rul ar trebui repornit atunci când este considerat sigur 
din punct de vedere al sângerării (vezi mai jos)134.

Tabelul 8. Inhibitori P2Y12

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor 
Clasă Tienopiridine Tienopiridine Triazolopirimidine
Reversibilitate Ireversibil Ireversibil Reversibil
Activare Prodrog, limitat de 

metabolizare
Prodrog nu este limitat 
de metabolizare

Medicament activ

Debutul efectuluia 2-4 ore 30 min 30 min
Durata efectului 3-10 zile 5-10 zile 3-4 zile
Întrerupere înainte de 
operaţii majore

5 zile 7 zile 5 zile

a 50% inhibiţie a agregării plachetare

Efecte adverse ale ticagrelorului. În plus faţă de creș-
te rea ratelor sângerărilor minore și a celor majore 
nele gate de CABG, efectele adverse includ dispneea, 
creș terea frecvenţei pauzelor ventriculare și creșteri 
asimp tomatice ale acidului uric132,135,136. Dispneea in-
dusă de către ticagrelor apare cel mai frecvent (până la 
15%) în timpul primei săptămâni de tratament și poate 
să fi e tranzitorie sau să persiste până la încetarea tra-
tamentului132,137. Dispneea nu pare să fi e asociată cu o 
deteriorare a funcţiei cardiace sau pulmonare137. Pau-
zele ventriculare asociate tratamentului cu ticagrelor 
cel mai frecvent constau în pauze sinoatriale nocturne 
asimptomatice; se recomandă prudenţă la pacienţii cu 
boală sinoatrială avansată sau bloc atrioventricular de 
gradul doi sau trei, în cazul în care nu sunt deja trataţi 
cu pacemaker permanent. Mecanismul dispneei și al 
pauzelor ventriculare este incert137. O creștere ușor mai 
mare a nivelului cretininei serice a fost observată în tri-
alul PLATO la pacienţii cu ticagrelor prin comparaţie 
cu clopidogrel, dar diferenţa nu a mai fost vizibilă la o 
lună după încetarea tratamentului132. Ratele perturbări-
lor gastrointestinale și rash-ul sunt similare cu ticagre-
lor comparativ cu clopidogrel136.

5.2.2.4 Întreruperea inhibitorilor P2Y12 preoperator
Terapia DAPT ar trebui iniţiată precoce la pacienţii 

cu NSTE-ACS deoarece benefi cile depășesc riscurile 
la toţi pacienţii. S-a luat în discuţie neadministrarea 
tien opiridinelor înaintea angiografi ei datorită posi-
bilităţii unei intervenţii de tip CABG de urgenţă. Mai 
multe studii mai vechi au sugerat o creștere a riscului 
de sângerare majoră la pacienţii care au primit clopido-
grel înainte de CABG. În trialul CURE timpul median 
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care grup au reluat ticagrelor sau clopidogrel în timpul 
a 7 zile de la operaţie, 26–27% au reluat după 7 zile, iar 
37–38% nu au reluat această medicaţie134. Momentul 
optim al reluării medicaţiei după chirurgie CABG ră-
mâne incert.

5.2.2.5 Întreruperea terapiei antiplachetare duale cro-
nice

Întreruperea terapiei antiplachetare duale cronice 
poate conduce la creșterea ratei evenimentelor recuren-
te112,144. Întreruperea DAPT precoce după implantarea 
stentului crește riscul trombozei subacute intrastent, 
ceea ce prezintă în mod special un prognostic advers cu 
o mortalitate la o lună variind de la 15% la 45%. Poate fi  
acceptabilă întreruperea DAPT în contextul necesităţii 
unei proceduri chirurgicale la peste o lună de la ACS la 
pacienţii fără stent farmacologic activ (DES).

Dacă întreruperea DAPT devine obligatorie, cum ar 
fi  necesitatea unei intervenţii chirurgicale de urgenţă 
(ex. neurochirurgie) sau sângerare majoră care nu poa-
te fi  controlată prin tratament local, nicio terapie alter-

clopidogrel cu atenţie specială în ceea ce privește redu-
cerea sângerărilor143. Doar în cazul pacienţilor cu risc 
foarte înalt de sângerare, cum ar fi  reintervenţia CABG 
sau CABG complex cu chirurgie valvulară, poate fi  
convenabil să fi e întrerupt clopidogrelul cu 3-5 zile an-
terior operaţiei chiar și la pacienţii cu ischemie activă 
și să fi e luate în consideraţie strategii de tranziţie (vezi 
mai jos).

În trialul PLATO s-a recomandat ca tratamentul cu 
clopidogrel să fi e întrerupt cu 5 zile și ticagrelor cu 1-3 
zile înainte de chirurgia CABG. Într-o analiză a pacien-
ţilor care au primit medicaţie de studiu în timpul celor 
7 zile anterior de chirurgia CABG, ratele sângerărilor 
majore sau ratele transfuziilor legate de CABG nu au 
diferit între clopidogrel și ticagrelor134. Deși ratele de 
IM non-fatal și AVC în cele două grupuri nu au fost 
diferite semnifi cativ în această cohortă, a existat o în-
jumătăţire a mortalităţii în 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 diferenţe petrecându-se precoce după 
CABG. În această analiză, 36% dintre pacienţii din fi e-

Recomandări pentru agenții antiplachetari orali

Recomandări Clasăa Nivelb Refc

Aspirina ar trebui administrată tuturor pacienţilor fără contraindicaţii cu o doză iniţială de încărcare de 150-300 de mg şi o doză de întreţinere de 75-100 de mg 
zilnic pe termen lung indiferent de strategia de tratament. 

I A 107, 108

Un inhibitor de P2Y12 ar trebui adăugat la aspirină cât mai curând posibil şi menţinut peste 12 luni, în absenţa contraindicaţiilor cum ar fi  risc excesiv de sângera-
re.

I A 110, 130, 132

Un inhibitor de pompă de protoni (preferabil nu omeprazol) în combinaţie cu DAPT este recomandat la pacienţii cu istoric de sângerare gastrointestinală sau ulcer 
peptic şi este adecvat pentru pacienţii cu multipli alţi factori de risc (infecţie cu Helicobacter pilori, vârsta ≥65 de ani, folosirea concomitentă de anticoagulante 
sau steroizi).

I A 125-127

Este descurajată întreruperea prelungită sau permanentă a inhibitorilor de P2Y12 la mai puţin de 12 luni după evenimentul index, cu excepţia situaţiilor clinic 
indicate.

I C -

Ticagrelor (180 de mg doză de încărcare, 90 de mg de două ori pe zi) este recomandat tuturor pacienţilor afl aţi la risc moderat până la înalt pentru evenimente 
ischemice (ex. troponină crescută), indiferent de strategia iniţială de tratament şi incluzând pe cei pre-trataţi cu clopidogrel (care trebuie întrerupt când este 
început ticagrelorul). 

I B 132

Prasugrel (60 de mg doză de încărcare, 10 mg doză zilnică) este recomandat pacienţilor fără tratament anterior cu inhibitori de P2Y12 (în special diabetici) la 
care anatomia coronariană este cunoscută şi care vor benefi cia de PCI, în afară de cazul în care există un risc înalt de sângerare ameninţătoare de viaţă sau alte 
contraindicaţii.d

I B 130

Clopidogrel (doză de încărcare de 300 de mg, 75 de mg doză zilnică) este recomandat pacienţilor care nu pot primi ticagrelor sau prasugrel. I A 110, 146, 147
O doză de încărcare de 600 de mg (sau o doză suplimentară de 300 de mg în caz de PCI după o doză iniţială de 300 de mg) este recomandată pentru pacienţii 
programaţi pentru o strategie invazivă când ticagrelor sau prasugrel nu sunt o opţiune.

I B 108, 114, 115

O doză de întreţinere mai mare de clopidogrel de 150 de mg zilnic ar trebui luată în consideraţie în primele 7 zile la pacienţii care au benefi ciat de PCI şi care nu 
au risc crescut de sângerare.

IIa B 108

Creşterea dozei de întreţinere de clopidogrel bazată pe testarea funcţiei plachetare nu este recomandat de rutină, dar poate fi  luată în consideraţie în cazuri 
selectate.

IIb B 124

Genotiparea şi/sau testarea funcţiei plachetare poate fi  luată în consideraţie în cazuri selectate când este folosit clopidogrelul. IIb B 119, 121
La pacienţii pre-trataţi cu inhibitori de P2Y12 care trebuie să efectueze o operaţie majoră non-urgentă (inclusiv CABG), trebuie luată în considerare amânarea 
operaţiei pentru cel puţin 5 zile după întreruperea ticagrelorului şi a clopidogrelului şi cel puţin 7 zile pentru prasugrel, dacă aceasta este fezabil clinic şi în afară 
de cazul în care pacientul se afl ă la risc înalt de evenimente ischemice.

IIa C -

Ticagrelorul sau clopidogrelul trebuiesc luate în considerare pentru a fi  (re-)luate după CABG de îndată ce este considerat sigur. IIa B 134
Combinaţia aspirină cu un AINS (inhibitori selectivi de COX-2 şi AINS neselective) nu este recomandată. III C -

a Clasă de recomandare.
b Nivel de evidenţă.
c Referinţe.
d Prasugrelului îi este atribuită în ”Ghidurile de revascularizare” recomandare globală de clasă IIa ca indicaţie globală incluzând pacienţii pre-trataţi cu clopidogrel şi/sau anatomie coronariană necunoscută. Clasa I de recomandare de aici se 
referă la subgrupul definit specific.
CABG = by-pass aorto-coronarian; COX = ciclo-oxigenază; DAPT = terapie duală antiplachetară (orală); AINS = medicament antiinflamator nesteroidian; PCI = intervenţie coronariană percutană. 
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te: abciximabul este un fragment de anticorp monoclo-
nal; eptifi batida este un peptid ciclic, iar tirofi banul este 
o moleculă peptidomimetică. O metaanaliză a 29570 
de pacienţi iniţial trataţi medicamentos și programaţi 
pentru PCI a arătat 9% RRR în ceea ce privește morta-
litatea sau IM non-fatal cu inhibitorii de receptori GP 
IIb/IIIa (10,7% vs. 11,5%; P = 0,02)149. Nu a fost ob-
servată o reducere a mortalităţii sau a IM la pacienţii 
trataţi pur medicamentos care au primit inhibitorii de 
receptori GP IIb/IIIa vs. placebo. Singurul benefi ciu 
semnifi cativ a fost observat atunci când inhibitorii de 
receptori GP IIb/IIIa au fost menţinuţi în 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/IIIa a fost 
asociată cu o creștere a sângerărilor majore, dar sânge-
rările intracraniene nu au crescut semnifi cativ. Multe 
dintre trialurile mai vechi cu acești inhibitori au fost 
efectuate în absenţa clopidogrelului sau a noilor inhi-
bitori de P2Y12. 

Iniţierea în amonte versus intraprocedurală a inhibi-
torilor de receptori GP IIb/IIIa

În trialul ACUITY Timing administrarea selecti-
vă amânată (doar în timpul PCI) vs. cea în amonte de 
ru tină a oricăror inhibitori de receptori GP IIb/IIIa a 
fost testată la 9207 pacienţi cu un design factorial 2 × 
2. Inhibitorii de receptori GP IIb/IIIa au fost folosiţi la 
55,7% dintre pacienţi timp de 13,1 ore în cadrul stra-
tegiei selective amânate și timp de 18,3 ore (mediana 
pretratament 4 ore) în cadrul strategiei în amonte de 
rutină. Global, 64% dintre pacienţi au primit tienopiri-
dine înainte de angiografi e sau PCI. Strategia selectivă 
amânată vs. în amonte de rutină a avut ca rezultat o 
scădere a ratei de sângerare majoră nelegată de CABG 
la 30 de zile (4,9% vs. 6,1%; RR 0,80; 95% CI 0,67–0,95; 
P = 0,009) fără diferenţe semnifi cative în ceea ce pri-
vește rata evenimentelor ischemice (7,9% vs. 7,1%; RR 
1,12; 95% CI 0,97–1,29; P = 0,13). Efectul clinic net (în-
corporând atât evenimentele ischemice cât și sângeră-
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/IIIa Inhibition in 
Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndrome 
(EARLY-ACS) a randomizat 9492 de pacienţi desem-
naţi pentru o strategie invazivă la administrarea pre-
coce de eptifi batidă sau placebo cu folosirea de scurtă 
durată a eptifi batidei după angiografi e pentru PCI151. 
Obiectivul primar a fost compus din mortalitate, IM, 
ischemie recurentă necesitând revascularizare de ur-

na tivă dovedită ca fi ind efi cientă nu poate fi  propusă 
ca substituţie. Heparinele cu greutate moleculară mică 
(LMWH) au fost luate în discuţie, fără dovadă a efi ci-
enţei145.

Sumarul caracteristicilor produsului pentru toţi cei 
trei inhibitori de P2Y12 precizează că trebuie să fi e în-
trerupţi cu 7 zile preoperator. Totuși, managementul 
pa cienţilor trataţi cu DAPT și care sunt propuși pentru 
intervenţii chirurgicale depinde de gradul de urgen-
ţă, precum și de riscul de evenimente trombotice sau 
ischemice ale pacientului individual. Majoritatea pro-
cedurilor chirurgicale pot fi  efectuate sub DAPT sau 
cel puţin sub acid acetilsalicilic cu rate acceptabile de 
sângerare. Este necesară o abordare multidisciplinară 
(cardiolog, anestezist, hematolog și chirurg) pentru a 
de termina riscul pacientului și pentru a alege cea mai 
bună strategie.

Pentru pacienţii cu NSTE-ACS riscul de sângerare 
legat de chirurgie trebuie contrabalansat cu riscul de 
eve nimente ischemice recurente legate de întrerupe-
rea terapiei, luând în considerare natura intervenţiei 
chirurgicale, riscul ischemic și extensia CAD, timpul 
scurs de la evenimentul acut și - pentru pacienţii care 
au efec tuat PCI – timpul scurs de la PCI, dacă a fost fo-
losit sau nu DES și riscul trombozei intrastent. În cazul 
procedurilor chirurgicale cu risc de sângerare mic sau 
moderat, chirurgul ar trebui încurajat să opereze paci-
entul pe DAPT. Când se consideră adecvată existenţa 
unui grad de inhibiţie a P2Y12 în momentul operaţi-
ei, așa cum se întâmplă frecvent precoce după ACS la 
pacienţii propuși pentru CABG, atunci medicamentele 
pot fi  întrerupte mai aproape de momentul operator. În 
aceste circumstanţe, este acceptabilă întreruperea clo-
pidogrelului cu 5 zile anterior intervenţiei chirurgicale 
sau mai puţin, dacă o metodă validată de testare a func-
ţiei plachetare arată un răspuns slab la clopidogrel, și cu 
7 zile anterior intervenţiei chirurgicale pentru prasu-
grel; ticagrelor poate fi  întrerupt cu 5 zile anterior in-
tervenţiei chirurgicale. La pacienţii cu risc foarte înalt, 
la care oprirea terapiei antiplachetare preoperator pare 
să determine un risc înalt (ex. în primele săptămâni 
după implantarea unui stent) a fost sugerată schimba-
rea preoperatorie cu un agent antiplachetar reversibil și 
cu durată de viaţă scurtă, ex. inhibitorii de receptori GP 
IIbIIIa tirofi ban și eptifi batidă, dar această abordare nu 
este încă bazată pe dovezi. DAPT ar trebui reluată de 
îndată ce este considerată sigură.

5.2.3 Inhibitorii de receptori GP IIb/IIIa
Cei trei inhibitori de GP IIb/IIIa aprobaţi pentru 

uzul clinic sunt agenţi i.v. care aparţin unor clase diferi-



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



 
ESC Guidelines

Trombocitopenia
Trombocitopenia este asociată în diverse grade cu 

cei trei inhibitori de receptori GP IIb/IIIa aprobaţi (vezi 
Secţiunea 5.5.10).

Pentru trombocitopenia acută au fost fost raportate 
rate de apariţie de la 0,5% la 5,6% în trialurile clinice 
cu inhibitori de receptori GP IIb IIIa, rate comparabile 
cu cele observate cu heparina nefracţionată (UHF) sin-
gură153,154. Trombocitopenia tardivă poate de asemenea 
apărea după 5-11 zile, și atât tipul acut cât și cel tardiv 
pot fi  datorate anticorpilor dependenţi de medicamen-
te155. Abciximabul crește mai mult decât dublu inciden-
ţa trombocitopeniei severe prin comparaţie cu placebo. 
Riscul este mai mic cu eptifi batidă [0,2% trombocito-
penie severă în Platelet Glycoprotein IIb-IIIa in Unstable 
Angina: Receptor Suppression Using Integrilin Th erapy 
(PURSUIT)]156 sau cu tirofiban. În studiul Do Tirofiban 
and ReoPro GiveSimilar Efficacy Trial (TARGET) trom-
bocitopenia a apărut la 2,4% dintre pacienţii trataţi cu 
abciximab și la 0,5% dintre cei trataţi cu tirofiban (P 
<0,001)157.

Efi cacitatea comparativă a inhibitorilor de receptori 
GP IIb/IIIa

Abciximabul a fost testat în contextul PCI într-o 
comparaţie head-to-head vs. tirofi ban în trialul TAR-
GET, în care două treimi dintre pacienţi au avut NSTE-
ACS158. S-a arătat că abciximab a fost superior faţă de 
tirofi ban la doze standard în ceea ce privește reducerea 
riscului de mortalitate, IM și revascularizare de urgenţă 
la 30 de zile, dar diferenţa nu a fost semnifi cativă la 6 
luni159. Trialuri suplimentare au explorat doze mai mari 
de tirofi ban în diverse scenarii clinice, iar rezultatul 
meta-analizelor sugerează că tirofi banul doză crescută 
în bolus (25 mg/kg urmată de infuzie) are efi cacitate si-
mi lară cu abciximabul160,161. Nu există date de compara-
ţie pentru eptifi batidă.

Combinaţia inhibitorilor de receptori GP IIb/IIIa cu 
aspirina și un inhibitor de P2Y12

Sunt disponibile date limitate despre benefi ciile adă-
ugării unui inhibitor de receptor GP IIb IIIa la combi-
naţia de aspirină cu un inhibitor de P2Y12 în contextul 
unui NSTE-ACS. În trialul Intracoronary Stenting and 
Antithrombotic Regimen: Rapid Early Action for Coro-
nary Treatment-2 (ISAR-REACT-2) 2022 pacienţi cu 
NSTE-ACS la risc înalt au fost randomizaţi după pre-
tratament cu aspirină și 600 de mg de clopidogrel fi e la 
abciximab, fi e la placebo în timpul PCI. Au fost propor-
ţii similare de pacienţi diabetici în fi ecare grup (medie 

genţă sau apariţia „bailout-ului trombotic” (complica-
ţie trombotică în timpul PCI necesitând folosirea kitu-
lui de bailout) la 96 de ore. Dintre cei 5559 de pacienţi 
care au efectuat PCI în braţul cu administrare amânată 
de durată scurtă a eptifi batidei, 38% au primit terapie 
activă cu inhibitori de receptori GP IIb/IIIa. Nu a exis-
tat o reducere semnifi cativă în ceea ce privește obiecti-
vul primar între grupurile cu administrare precoce vs. 
administrare amânată de durată scurtă (9,3% vs. 10,0%; 
OR 0,92; 95% CI 0,80–1,06; P = 0,23). De asemenea nu 
au existat interacţiuni semnifi cative între subgrupuri 
importante și obiectivul primar, cum ar fi  pacienţii cu 
troponină pozitivă sau pacienţii diabetici. Obiectivul 
secundar compus din mortalitate de orice cauză sau 
IM la 30 de zile a fost de asemenea similar (11,2% pre-
coce vs. 12,3% amânată; OR 0,89; 95% CI 0,89–1,01; P 
= 0,08). Același obiectiv a fost examinat în timpul fa-
zei medicale a trialului (fi e până la PCI sau CABG, fi e 
pentru toţi pacienţii trataţi medicamentos până la 30 de 
zile), iar evaluările la 30 de zile au fost similare (4,3% 
eptifi batidă precoce vs. 4,2% placebo), ceea ce sugerea-
ză absenţa unui efect al tratamentului în cazul pacienţi-
lor trataţi conservator. Ratele de sângerări majore folo-
sind o varietate de defi niţii au fost mai mari la pacienţii 
cu eptifi batidă precoce prin comparaţie cu terapia amâ-
nată de scurtă durată (sângerare majoră 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 demonstrează absen ţa unui 
avantaj al administrării de rutină în amonte a eptifi ba-
tidei în cadrul unei strategii invazive prin comparaţie 
cu o strategie amânată de durată scurtă în contextul te-
rapiei antitrombotice contemporane, unde minoritatea 
pacienţilor supuși PCI au primit eptifi batidă în braţul 
cu administrare amânată de scurtă durată. 

Ceea ce este consecvent între trialuri, este semna-
lul pentru rate mai mari de sângerare cu tratamentul 
în amonte cu inhibitori de GP IIb/IIIa. Deci, este justă 
opri rea inhibitorilor de receptori de GP IIb/IIIa până 
după angiografi e. La pacienţii care efectuează PCI 
folosirea lor poate fi  bazată pe rezultatele angiografi -
ce (ex. prezenţa trombului și extensia bolii), creșterea 
troponinei, tratament anterior cu inhibitor de P2Y12, 
vârsta pacientului și alţi factori care infl uenţează riscul 
de sâgerare importantă2,152. Folosirea în amonte a in-
hibitorilor de receptori de GP IIb/IIIa poate fi  luată în 
considerare dacă există ischemie activă în evoluţie la 
pacienţii cu risc înalt sau dacă DAPT nu este fezabilă. 
Pacienţii care primesc tratament iniţial cu eptifibatidă 
sau tirofiban înainte de angiografi e ar trebui să fi e men-
ţinuţi pe același medicament în timpul și după PCI.
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xaparina subcutanată nu protejează în mod adecvat 
împotriva trombozei de cateter în timpul PCI primare, 
în ciuda acestei combinaţii163. În trialul Fift h Organi-
zation to Assess Strategies in Acute Ischemic Syndromes 
(OASIS-5) inhibitorii de receptori GP IIb/IIIa au fost 
folosiţi în combinaţie cu aspirina, clopidogrelul și fi e 
cu fondaparina la 1308 pacienţi, fi e cu enoxaparina la 
1273 de pacienţi164. Global, complicaţiile hemoragice 
au fost mai scăzute cu fondaparinux decât cu enoxapa-
rina (vezi Secţiunea 5.3). S-a arătat că bivalirudina și 
HNF/HGMM au efi cacitate și siguranţă echivalente 
atunci când sunt folosite cu aspirina, clopidogrelul și 
un inhibitor de receptori GP IIb/IIIa în cadrul trialului 
ACUITY165. Combinaţia bivalirudinei cu un inhibitor 
de receptori GP IIb/IIIa a rezultat în rate similare de 
evenimente ischemice prin comparaţie cu bivalirudina 
singură, dar este asociată cu o rată mai mare de eveni-
mente hemoragice majore166. Deci, această combinaţie 
nu poate fi  recomandată pentru utilizarea de rutină.

Dozarea inhibitorilor de receptori GP IIb/IIIa
Utilizarea inhibitorilor de receptori GP IIb/IIIa în 

prac tică a fost explorată în câteva registre. Au fost ob-
ser vate rate crescute de sângerări majore, în parte le-
gate de dozele în exces167,168. Factorii asociaţi cu dozele 
excesive includ vârsta avansată, sexul feminin, insufi ci-
enţa renală, greutate corporală scăzută, diabetul zaha-
rat și insufi cienţa cardiacă congestivă. Pacienţii cu doze 
excesive de inhibitori de receptori GP IIb/IIIa au avut 
o rată ajustată a sângerărilor majore cu 30% mai înaltă 
decât cei cu doze adecvate. Deci, ratele evenimentelor 
hemoragice observate în trialurile clinice pot fi  o sub-
estimare a ceea ce se întâmplă în lumea reală unde pa-
cienţii au tendinţa să aibă mai frecvent comorbidităţi.

Inhibitorii de receptori GP IIb/IIIa și CABG
Pacienţii care urmează să efectueze CABG în timp ce 

se afl ă pe inhibitori de receptori GP IIb/IIIa au nevoie 
de măsuri corespunzătoare pentru a asigura o hemo-
stază adecvată și întreruperea inhibitorilor de recep-
tori GP IIb/IIIa înainte sau, dacă nu este convenabil, 
la momentul intervenţiei chirurgicale. Eptifi batida și 
tirofi banul au un timp de înjumătăţire scurt (~2 ore), 
așa încât funcţia plachetară afectată de inhibiţia rever-
sibilă a receptorilor poate fi  recuperată la fi nalul inter-
venţiei chirurgicale. Abciximabul are un timp scurt de 
înjumătăţire plasmatic (10 min), dar disociază lent de 
plachete, cu un timp de înjumătăţire de ~4 ore, astfel 
încât recuperarea agregabilităţii plachetare până la nor-
mal sau aproape de normal durează ~ 48 de ore după ce 

26,5%); 52% dintre pacienţi au avut troponina crescută 
și 24,1% au avut un IM în antecedente. Obiectivul com-
pus la 30 de zile din mortalitate, IM sau revasculariza-
rea de urgenţă a vasului ţintă a fost întâlnit mai puţin 
frecvent la pacienţii trataţi 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 mortalităţii și a IM non-fa-
tal. Efectul a fost mai pronunţat în anumite subgrupuri 
specifi cate, în special la pacienţii cu troponină pozitivă 
(13,1% vs. 18,3%; HR 0,71; 95% CI 0,54–0,95; P = 0,02). 
Durata pretratamentului cu clopidogrel nu a infl uenţat 
rezultatul și nu a fost niciun efect detectabil al trata-
mentului cu abciximab la pacienţii cu troponină nega-
tivă sau la pacienţii diabetici. Totuși, numărul pacien-
ţilor diabetici incluși în acest trial este posibil să fi  fost 
prea mic pentru a furniza o putere statistică sufi cient de 
robustă pentru a detecta vreun efect. 

În trialurile TRITON și PLATO ratele de utilizare a 
inhibitorilor de receptori GP IIb/IIIa au fost de 55% și, 
respectiv 27%. Pacienţii care au primit inhibitori de re-
ceptori GP IIb/IIIa în cadrul studiului TRITON au avut 
rate mai mari de sângerare majoră TIMI și de sângerare 
minoră nelegate de CABG, dar folosirea inhibitorilor 
de receptori GP IIb/IIIa nu a infl uenţat riscul relativ de 
sângerare cu prasugrel prin comparaţie cu clopidogrel 
(valoarea P pentru interacţiune 0,19)162 Prasugrel a re-
dus ratele mortalităţii, IM sau AVC prin comparaţie cu 
clopidogrel, atât cu (6,5% vs. 8,5%; HR 0,76; 95% CI 
0,64–0,90) cât și fără (4,8% vs. 6,1%; HR 0,78; 95% CI 
0,63–097) inhibitori de receptori GP IIb/IIIa. În trialul 
PLATO ticagrelor de asemenea a redus ratele mortali-
tăţii, IM sau AVC la pacienţii 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/IIIa. Global, este rezonabilă 
combinaţia unui inhibitor de receptori GP IIb/IIIa cu 
aspirina și un inhibitor de P2Y12 la pacienţii cu NSTE-
ACS care efectuează PCI și au un risc înalt de IM pro-
cedural și fără risc crescut de sângerare.

Inhibitorii glicoproteină IIb/IIIa și terapia adjuvantă 
anticoagulantă

În majoritatea trialurilor care au arătat benefi cii ale 
inhibitorilor de receptori GP IIb/IIIa s-a folosit un 
anticoagulant. Câteva dintre trialurile la pacienţii cu 
NSTE-ACS, precum și studii observaţionale cu PCI, au 
arătat că HGMM, în special enoxaparina, pot fi  folo-
site în siguranţă la pacienţii cu inhibitori de receptori 
GP IIb/IIIa, fără compromiterea efi cacităţii, deși eno-
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Inhibitori direcţi ai coagulării
Inhibitori direcţi de factor X: apixaban, rivaro-
    xaban, otamixaban
Inhibitori direcţi de trombină
(IDT):    bivalirudină,
    dabigatran

Pentru o recenzie a anticoagulantelor și a acţiunii
aces tora asupra cascadei coagulării vezi Figura 3. Infor-
maţii mai detaliate despre anticoagulante pot fi  găsite 
în altă parte171.

5.3.1 Inhibitori indirecţi ai cascadei coagulării
5.3.1.1 Fondaparina
Singurul inhibitor selectiv al activării factorului X 

uti lizat în practica curentă este fondaparina, un penta-
zaharid sintetic similar cu secvenţa de legare antitrom-
binică comună tuturor formelor de heparină. Aceasta 
inhibă factorul de coagulare Xa prin legarea reversibi lă 
și non-covalentă de antitrombină, cu o afi nitate crescu-
tă. Previne generarea de trombină catalizând inhiba rea 
factorului Xa mediată de antitrombină. Fonda parina 
crește capacitatea antitrombinei de inhibare a factoru-
lui Xa de 300 de ori. Inhibarea de 1 U de factor Xa îm-
piedică producţie a de 50 U de trombină.

Fondaparina are 100% biodisponibilitate după injec-
tarea subcutanată, cu timp de înjumătăţire de 17 ore și 
poate astfel să fi e administrată o dată pe zi. Este elimi-
nată în principal la nivel renal și este contraindicată ad-
ministrarea ei dacă ClCr <20 ml/ min. Fondaparina este 
insensibilă la inactivarea trombocitelor, determinată de 
proteinele de  neutralizare eliberate de heparină. Nu s-a 
raportat niciun caz clar de trombocitopenie indusă de 
heparină (HIT), la pacienţii în tratament cu fondapa-
rină, chiar și după utilizarea pe scară largă în preveni-
rea și tratamentul tromboembolismului venos (TEV). 
Prin urmare, monitorizarea numărului de trombocite 
nu este necesară. Nu este necesară nici ajus  ta rea dozei 
și nici monitorizarea activităţii anti-Xa. Fon  da parina 
nu are nicio infl uenţă semnifi cativă asupra va riabilelor 
obișnuite de monitorizare a activitaţii anti  coa  gulante, 
cum ar fi  timpului de tromboplastină acti  vat parţial 
(aPTT), timpul de coagulare activată (ACT), protrom-
bină și trombină.

În ACS o doză de 2,5 mg fondaparină fi xă, zilnic 
este recomandată. Această doză a fost selectată pe baza 
rezultatelor din „Pentazaharide în Angina Pectorală 
Instabilă“ (PENTUA), un studiu variaţie-doză la fon-
daparină, urmat de două studii mari de fază III, (OA-
SIS-5 și OASIS-6)173-175. În cadrul studiului PENTUA, 
doza de 2,5 mg s-a dovedit a fi  cel puţin la fel de sigură 
și efi cace ca dozele mai mari. Fondaparina a fost, de 

perfuzia a fost oprită (deși abciximab legat de receptori 
poate fi  detectat pentru o perioadă mai lungă). În caz 
de sângerare excesivă, pot fi  administrate transfuzii cu 
plachete proaspete (vezi Secţiunea 5.5.9). Suplimenta-
rea fi brinogenului cu plasmă proaspătă congelată sau 
crioprecipitat fi e exclusiv, fi e în combinaţie cu transfu-
zia cu plachete poate fi  luată în considerare pentru ma-
nagementul complicaţiilor hemoragice majore asociate 
cu administrarea tirofi banului și a eptifi batidei169.

Recomandări pentru inhibitorii de receptori GP IIb/IIIa

Recomandări Clasaa Nivelb Ref.c

Alegerea combinaţiei de agenţi orali antiplachetari cu inhibitori 
de receptori GP IIb/IIIa şi anticoagulante ar trebui făcută în 
relaţie cu riscul de evenimente ischemice şi hemoragice. 

I C -

La pacienţii care sunt deja trataţi cu DAPT, adăugarea unui 
inhibitor de receptori GP IIb/IIIa pentru pacienţii trataţi cu 
PCI afl aţi la risc înalt (troponină crescută, tromb vizibil) este 
recomandată dacă riscul de sângerare este scăzut.

I B 152, 161

Ar trebui luată în considerare adăugarea eptifibatidei sau a 
tirofibanului la aspirină înainte de angiografi e la pacienţii afl aţi 
la risc înalt care nu au fost încărcaţi cu inhibitori de P2Y12.

IIa C -

La pacienţii afl aţi la risc înalt, poate fi  luată în consideraţie 
adăugarea eptifibatidei sau a tirofibanului la DAPT înainte de 
angiografi a precoce, dacă există ischemie în desfăşurare, iar 
riscul de sângerare este scăzut.

IIb C -

Inhibitorii de receptori GP IIb/IIIa nu sunt recomandaţi de 
rutină înainte de angiografi e în cadrul unei strategii de 
tratament invaziv.

III A 151, 170

Inhibitorii de receptori GP IIb/IIIa nu sunt recomandaţi la 
pacienţii cu DAPT care sunt trataţi conservator.

III A 150,151

a Clasa de recomandare
b Nivel de evidenţă.
c Referinţe.
DAPT = terapie antiplachetară (orală) duală; GP = glicoproteină; PCI = intervenţie coronariană percutană.

5.3. Anticoagulantele
Anticoagulantele sunt folosite în tratamentul NSTE-

ACS pentru inhibiţia generării și/sau activităţii trom-
binei, astfel reducând evenimentele legate de prezenţa 
trombusului. Există dovezi că anticoagularea este efi -
cace adăugată la inhibiţia plachetară și că, combinaţia 
celor două este mai efi cientă decât fi ecare tratament în 
parte171,172. Mai multe anticoagulante, care acţionează la 
niveluri diferite ale cascadei coagulării, au fost inves-
tigate sau se afl ă în curs de investigare în NSTE-ACS:

Inhibitori indirecţi ai coagulării (au nevoie de anti-
trombină pentru activitatea lor deplină)

Inhibitori indirecţi de trombină: HNF
    HGMM
Inhibitori indirecţi de factor X: HGMM
    Fondaparinux
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(HR 1,01; 95% CI 0,90-1,13), care îndeplinesc criteri-
ile pentru non-inferioritate. În același punct, sângerări 
majore au fost reduse la jumătate cu fondaparină 2,2%, 
comparativ cu 4,1%, cu enoxaparină (HR 0,52; 95% Cl 
0,44-0,61; p<0,001).

Sângerările majore au fost un predictor independent 
al mortalităţii pe termen lung, predictor ce a fost redus 
semnifi cativ la 30 de zile la cei cu fondaparină în tra-
tament (2,9% vs 3,5% Cl 0,71-0,97; p=0,02) și 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 și accidentul ce-
rebral au fost semnifi cativ mai reduse în cazul celor cu 
fondaparină vs enoxaparină (11,3% vs. 12,5%; HR 0,89; 
95% CI 0,82–0,97; P = 0,007), s-a constatat o reducere 
semnifi cativă a sângerărilor (inclusiv sângerările din 
timpul abordului vascular) la 9 zile la cei supuși PCI, 
în grupul celor cu fondaparină vs enoxaparină (2,4% vs 
5,1%; HR 0,46; 95% CI 0,35–0,61; P <0,001). Totuși in-
teresant, că rata de sângerări majore nu a fost infl uenţa-
tă de timpul scurs de la ultima injecţie cu fondaparină 
(1,6% vs. 1,3% pentru <6 h vs >6 h). Tromboza intra-
cateter a fost observată mai frecvent la cei cu fonda-

asemenea, testată în stabilirea de PCI electivă sau de 
urgenţă, la doze de 2,5 și 5 mg, administrate iv. Nu s-a 
evidenţiat nicio diferenţă statistică atât ca efi cienţă cât 
și ca sigurantă între doza de 2,5 și cea de 5 mg de, și 
nicio diferenţă între cei trataţi cu fondaparină, dozele 
amintite, faţă de cei din grupul control trataţi cu he-
parină nefraţionată (HNF)176; cu toate acestea, cu doar 
350 de pacienţi incluși în studiu acesta nu a avut putere 
statistică. Ocluzia acută a vaselor precum și evidenţi-
erea neașteptată a trombilor la angiografi i au tins să 
apară mai frecvent în cele două grupuri cu fondaparină 
comparativ cu grupul de HNF (2,5% și 5,1% la cei cu 
2,5 mg fondaparină și 0% și 4,3% pentru doza de 5,0 
mg fondaparină faţă de 0,9% și 0,9% pentru grupul de 
control HNF)176.

În studiul OASIS-5, 20078 pacienţi cu NSTE-ACS au 
fost randomizaţi și au primit 2,5 mg subcutanat fonda-
parină o dată pe zi sau subcutan enoxaparină 1 mg / kg 
de două ori pe zi, timp de 8 zile maximum (medie 5,2 
vs 5,4 zile)175. Efi cienţa primară de prevenire a decesu-
lui, IM, sau ischemie refractară la 9 zile a fost de 5,7% 
pentru enoxaparină faţă de 5,8% pentru fondaparină 

Figura 3. Obiective pentru terapia antitrombotică. AT = antitrombină; GP = glicoproteina; HGMM = heparină cu greutate moleculară mică



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



 
ESC Guidelines

grupul standard vs grupul cu doză mică) și a fost simi-
lară cu cea observată la pacienţii cu PCI și fondaparină, 
în studiul OASIS-5 (1,5% la 48 de ore, aceeași defi niţie 
a sângerării).

Evenimente minore hemoragice au fost mai puţin 
frecvente în grupul cu doză mică (0,7% vs 1,7%, doză 
mică fată de standard; OR 0,40; 95% CI 0,16-0,97; P = 
0,04). Benefi ciul net clinic (sângerare majoră la 48 de 
ore sau revascularizare a vasului ţintă în 30 de zile) au 
favorizat grupul cu doza standard (5,8% vs 3,9%, doză 
mică faţă 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 faţă de doze mici; OR 1,58, 95% CI 0,98-2,53; 
P = 0,06). Tromboza intracateter a fost rară (0,5% în 
grupul tratat cu doze mici și de 0,1% în grupul cu doză 
standard, P=0,15). Implicaţile practice ale acestor date 
sunt ca un bolus standard de HNF ar trebui să fi e re-
comandat în timpul PCI la toţi pacienţii pre-trataţi cu 
fondaparină, pe baza unui benefi ciu clinic net favorabil 
și a unui risc mai mic de tromboză intracateter în com-
paraţie cu o doză mică de HNF.

5.3.1.2 Heparinele cu greutate moleculară mică
HGMM sunt o clasă derivate de heparină, cu gre-

utate moleculară variind de la 2000 la 10000 Da. Ele 
au activitatea anti-Xa și anti-IIa variabilă, în funcţie 
de greutatea moleculară a acestora, cu o activitate mai 
mare anti-IIa, cu cât greutatea moleculară este mai 
mare. HGMM au proprietăţi diferite farmacocinetice 
și efect anticoagulant diferit, și nu sunt, prin urmare, 
din punct de vedere clinic interschimbabile. HGMM 
au mai multe avantaje faţă de HNF, în special au o ab-
sorbţie aproape completă după administrarea subcuta-
nată, au nevoie de mai puţine proteine   de legare, mai 
puţine trombocite și astfel o mai predictibilă relaţie 
doză-efect171. În plus,există un risc mai mic de HIT cu 
HGMM comparativ cu HNF. HGMM sunt eliminate 
cel puţin parţial, pe cale renală. Riscul de acumulare 
crește cu gradul insufi cienţei renale, ducând la un risc 
crescut de sângerare. Cele mai multe HGMM sunt con-
traindicate în caz de insufi cienţă renală cu ClCr <30 
mL / min. Cu toate acestea, pentru enoxaparina, ajus-
tarea dozei este susţinută la pacienţii cu un ClCr <30 
mL / min (1 mg / kg o dată în loc de două ori pe zi). 

Dozele HGMM folosite în NSTE-ACS sunt ajustate 
în funcţie de greutate corporală și sunt de obicei admi-
nistrate subcutanat de două ori pe zi, deși un bolus i.v. 
iniţial la pacienţii cu risc crescut este posibil179-182. 

parină (0,9%) vs enoxaparină (0,4%), dar a fost abolită 
prin injectarea unui bolus de heparină nefracţionată în 
timpul PCI. În ceea ce privește evenimentele ischemice, 
rapoartele au fost similare în cadrul celor două fonda-
parină vs heparină la 9 zile, s-au constatat benefi cii nete 
asupra mortalităţii, AVC și sângerarilor majore la cei cu 
fondaparină vs. enoxaparină (8,2% vs.10,4%; HR 0,78; 
95% Cl 0,67-0,93; p=0,004). O explicaţie mecanică asu-
pra diferenţelor între cele două grupuri fondaparină vs 
enoxaparină a fost propusă177. Fondaparina în doză de 
2,5 mg pe zi conduce la un efect anticoagulant cu 50% 
mai scăzut în comparaţie cu enoxaparina la doza stan-
dard așa cum a fost evaluată prin activitatea anti-Xa. 
Similar, inhibarea generării trombinei este de două ori 
mai mică la cei cu fondaparină. Acest lucru sugerează 
faptul că un nivel scăzut de anticoagulant este sufi ci-
ent pentru a preveni evenimentele ischemice în timpul 
fazei acute a NSTE-ACS, la pacienţii cu tratament an-
tiagregant plachetar complet, ce include aspirină și clo-
pidogrel, plus inhibitori de receptori IIb/IIIa la mulţi 
dintre ei, pentru că nu au existat diferenţe ale end-pon-
tului primar la cei cu fondaparină vs enoxaparină, la 9 
zile, în studiul OASIS-5175. Acest nivel scăzut de anti-
coagulant explică reducerea semnifi cativă a riscului de 
sângerare. Totuși acest nivel scăzut de anticoagulant nu 
este sufi cient pentru a preveni tromboza intracateter în 
timpul PCI-ului într-un mediu extrem de trombogen. 
Acest lucru, de asemenea, confi rmă faptul că un bolus 
de HNF este necesar în momentul PCI la cei trataţi ini-
ţial cu fondaparină. Doza optimă de HNF care urmea-
ză să fi e administrată în bolus în timpul PCI la pacienţii 
iniţial trataţi cu fondaparinux a fost investigată în Tri-
alul „Fondaparina cu Heparină nefracţionată în timpul 
Revascularizării în Sindroamele Coronariene Acute“ 
(FUTURA) /OASIS-8 trial178. În acest studiu, 2026 pa-
cienţi trataţi iniţial cu fondaparină, cu PCI în decurs de 
72 ore după iniţierea terapie, au primit fi e o doză mică 
i.v. bolus de heparină nefracţionată (50 UI / kg), indi-
ferent de doza de inhibitori ai receptorilor GP IIb /IIIa 
(dacă este cazul), sau doze standard de HNF și anume 
85 UI / kg (redus la 60 U / kg în cazul utilizării de in-
hibitori ai receptorilor GP IIb / IIIa), ajustată în funcţie 
de ACT. PCI a fost efectuat precoce după administrarea 
ultimei doze de fondaparină (4 h). Nu a existat nicio 
diferenţă semnifi cativă între cele două grupuri în ceea 
ce privește obiectivul primar fi nal (sângerare majoră, 
sângerări minore sau complicaţi majore ale abordului 
vascular), la 48 de ore după PCI (4,7% vs 5,8%, faţă de 
standardul cu doză mică; OR 0,80; 95% CI 0,54-1,19; P 
= 0,27). Rata de sângerare majoră nu a fost semnifi cativ 
diferită între două grupuri (1,2% comparativ cu 1,4% 
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post-hoc a arătat o reducere semnifi cativă a mortalităţii 
sau a IM la 30 de zile la pacienţii trataţi cu enoxapari-
nă care nu au primit HNF înainte de randomizare vs 
grupul cu HNF (8,0% vs 9,4%, respectiv; OR 0,81; 95% 
CI 0,70-0,94). Nu au existat diferenţe semnifi cative în 
privinţa transfuzilor de sânge (7,2% vs 7,5%, OR 1,01; 
95% CI 0,89-1,14) sau sângerărilor majore (4,7% vs 
4,5%; OR 1,04; 95% CI 0,83-1,30) observate la 7 zile 
după randomizare în populaţia generală sau în cadrul 
populaţiei de pacienţi care nu au primit tratament anti-
coagulant înainte de randomizare. O altă meta-analiză 
care cuprinde toate studiile, cu enoxaparină în ACS, nu 
numai NSTE-ACS, a evidenţiat lucruri similare188. În 
cele din urmă, efi cacitatea respectiv siguranţa HGMM 
comparativ cu HNF atunci când sunt prescrise în aso-
ciere cu inhibitorii receptorilor GP IIb/IIIa au fost ex-
plorate în studii de mici dimensiuni. În general nu a 
existat nicio diferenţă semnifi cativă în obiectivele de 
siguranţă. Niciunul dintre aceste studii nu au arătat o 
diferenţă de efi cacitate în termeni de obiectiv, cu ex-
cepţia Studiului ce a Evaluat asocierea Tratamentului 
cu Integrilin și Enoxaparina în sindroamele coronari-
ene acute (INTERACT), în cadrul căruia s-a arătat o 
diferenţă semnifi cativă în favoarea enoxaparina plus 
eptifi batidă faţă de HNF plus eptifi batide189-191. Cu toate 
acestea, niciunul dintre aceste studii nu a avut sufi ci-
entă putere statistică pentru a trage concluzii defi niti-
ve. Cele mai multe dintre aceste studii au fost efectuate 
în perioade când strategia invazivă nu se practica de 
rutină, iar în unele cazuri strategia invazivă nu a fost 
încurajată. Drept consecinţă, doar o minoritate dintre 
pacienţii din aceste studii a suferit o strategie invazivă, 
astfel orice concluzie care poate fi  trasă din aceste studii 
sunt acum susceptibile de a fi  depășite. Singurul studiu 
care a testat enoxaparina vs HNF, folosind o abordare 
contemporană, cu o rată ridicată de PCI, revasculariza-
re, implantare de stent și terapie activă antiplachetare 
cu aspirină, clopidogrel și GP IIb/IIIa receptorilor, a 
fost Superior Yield of the New Strategy of Enoxaparin, 
Revascularization and Glycoprotein IIb/IIIa Inhibitors 
(SYNERGY)192. Acest studiu a inclus 10 027 de pacienţi 
cu ric crescut la care s-a efectuat evaluare invazivă pre-
coce plus revascularizare, din care 76% au primit an-
ticoagulante înainte de randomizare. Nu s-a observat 
o diferenţă semnifi cativă în privinţa decesului și IM la 
30 zile (enoxaparina vs HNF, 14,0% vs 14,5%, OR 0,96, 
95% Cl,86-1,06; P=nesemnifi cativ)193. Au avut loc mul-
te evenimente hemoragice la cei cu enoxaparină, cu o 
creștere semnifi cativă statistic în TIMI a sângerărilor 
majore (9,1% vs 7,6%; P = 0,008), dar o creștere ne-

Dozele utilizate curent în practica clinică, nu necesită 
monitorizarea activităţii anti-Xa, cu excepţia cazurilor 
de grupe speciale de pacienţi, cum ar fi  cei cu insufi ci-
enţă renală sau de obezitate. Nivelul optim al activităţii 
anti-Xa care trebuie să fi e realizat în cadrul tratamen-
tul pacienţilor cu NSTE-ACS rămâne slab defi nit. La 
pacienţii trataţi pentru TEV, intervalul terapeutic este 
de 0,6-1,0 UI/mL, fără o legătură clară între activitatea 
anti-Xa și rezultatele clinice. Cu toate acestea, riscul de 
sângerare crește la doze mai mari de 1,0 UI/ml anti-
Xa183. În NSTE-ACS, enoxaparina a fost testată într-un 
studiu variabilitate-doză la 1,25 și 1,0 mg/kg de două 
ori pe zi. Vârful activităţii anti-Xa a fost de 1,5 UI/ml cu 
doza mai mare și 1,0 UI / ml cu doza mai mică. Cu doza 
de 1,25 mg/kg, rata de sângerare majoră la 14 zile a fost 
de 6,5% (în princial pe vasul instrumentat). Cu doza 
de 1,0 mg/kg rata de hemoragii majore a fost redus la 
1,9%. Pacienţii cu hemoragie majore au avut activitate 
anti-Xa în intervalul de 1,8-2,0 IU/mL184. Într-o cohor-
tă mare de pacienţi neselecţionaţi cu angină instabilă / 
NSTEMI, activitatea anti-Xa scăzută (<0,5 UI / ml) cu 
enoxaparină a fost asociată cu o creștere de 0,3 ori mai 
mare a mortalitaţii în comparaţie cu pacienţii cu niveluri 
anti-Xa în intervalul ţintă de 0,5-1,2 UI /ml. Nivelurile 
scăzute anti-Xa (<0,5 UI/ml) au fost asociate în mod 
independent cu mortalitate la 30 zile, care subliniază 
necesitatea de a realiza cel puţin nivelul de anti-Xa de 
0,5 UI/ml cu enoxaparina ori de câte ori este posibil185.
În plus s-a demonstrat în studii observaţionale și studii 
mici, la pacienţii cu PCI la care activitatea anti-Xa >0,5 
UI/ml, aceasta a fost asociată cu o incidenţă scăzută a 
evenimentelor ischemice și hemoragice186,187.  Mai mul-
te meta-analize au fost publicate cu privire la efi cienţa 
HGMM faţă de HNF în NSTE-ACS. Prima, care a inclus 
12 studii cu diferite medicamente, cu un total de 17157 
pacienţi, a confi rmat că la pacienţi cu NSTE-ACS trataţi 
cu aspirina, heparina conferă un benefi ciu semnifi cativ 
faţă de placebo în ceea ce privește decesul sau IM (OR 
0,53; 95% CI 0,38-0,73; P = 0,0001). Nu s-a evidenţiat 
un semnifi  ca tiv avantaj în favoarea HGMM comparativ 
cu HNF în ceea ce privește efi cacitatea sau siguranţa 
endpoint u lui172. O meta-analiză a tuturor studiile ce 
au testat enoxa parina vs HNF, cu un total de 21946 de 
pacienţi, nu a aratat nicio diferenţă semnifi cativă între 
cele două faţă de decesul la 30 de zile (3,0% vs 3,0%, 
OR 1,00, 95% CI 0,85-1,17; P=nu este semnifi cativ). 
O reducere semnifi cativă în ce privesc obiectivele pri-
mare și anume deces sau IM la 30 de zile a fost obser-
vată în favoarea enoxaparină vs HNF (10,1% vs 11,0%, 
OR 0,91, 95% CI 0,83-0,99). O analiză a unui subgrup 
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este crescut, fără benefi cii antitrombotice în plus. La 
valorile aPTT mai mici de 50 s, efectul antitrombotic 
este limitat. Ajustarea dozei în funcţie de greutatea cor-
porală este recomandă, un bolus iniţial de 60-70 UI/
kg cu un maximum de 5000 UI, urmată de o perfuzie 
iniţială de 12-15 UI/kg/h, la un maxim de 1000 UI/h. 
Acest regim este recomandat în prezent ca fi ind cel mai 
bun în atingerea valorilor ţintă aPTT171. Efectul antico-
agulant al HNF se pierde rapid în câteva ore după între-
rupere. În timpul primelor 24 de ore după terminarea 
tratamentului, există un risc de reactivare a procesului 
de coagulare și prin urmare, un risc tranzitor crescute 
de evenimente ischemice recurente în ciuda asocierii 
în tratament a aspirinei. O analiză globală a șase studii 
de testare pe termen scurt a HNF comparativ cu place-
bo sau fără tratament au arătat o reducere a riscului de 
33% a moartalităţii și IM (OR 0,67; 95% CI 0,45-0,99; P 
= 0,04172. Reducerea riscului de IM a reprezentat, prac-
tic, toate efectele benefi ce. În studiile ce au comparat 
combinaţia de HNF plus aspirină vs aspirină singură în 
NSTE-ACS, o tendintă spre un benefi ciu a fost obser-
vată în favoarea amestecului de HNF-aspirina, dar cu 
preţul unui risc de sângerare crescut. Recurenţa de eve-
nimente după întrerupere de HNF explică de ce acest 
benefi ciu nu este menţinut în timp, cu excepţia cazului 
în care pacientul este revascularizat înainte de întreru-
perea de HNF. În timpul PCI, HNF se administrează 
bolus i.v, sub monitorizarea ACT (ACT în intervalul de 
250-350 s, sau 200-250 s în cazul în care un inhibitor al 
receptorilor GP IIb / IIIa este administrat) sau ajustată 
în funcţie de greutatea corporală (de obicei 70-100 UI/
kg, sau 50-60 UI/kg în asociere cu un inhibitor al re-
ceptorului GP IIb/IIIa)171. Datorită variabilităţii marca-
te a biodisponibilităţii HNF, ajustarea dozei în funcţie 
de ACT este susţinută, în special pentru procedurile cu 
administrare prelungită atunci când suplimentarea do-
zelor poate fi  necesară. Heparinizarea continuă și după 
încheierea procedurii, fi e înainte sau după îndepărta-
rea cateterului arterial, nu este recomandată. În cazul 
în care pacientul este adus în laboratorul de cateterism, 
cu o perfuzie i.v cu heparină, încă un bolus de HNF ar 
trebui să fi e administrat și adaptat în funcţie de valorile 
ACT, precum și utilizarea inhibitorilor receptorilor GP 
IIb/IIIa ar trebui luată în calcul.

5.3.2 Inhibitori direcţi ai trombinei (bivalirudină)
Mai mulţi IDT au fost testaţi în timp, dar doar biva-

lirudina și-a dovedit utilizarea clinică în timpul PCI și 
ACS. Bivalirudina se leagă direct la trombină (factorul 
IIa) și prin urmare, inhibă conversia fi brinogenului în 

semnifi ctivă în cadrul Global Use of Strategies to Open 
Occluded Coronary Arteries (GUSTO), a evenimente-
lor hemoragice severe (2,7% faţă de 2,2%; P =0,08) și 
a transfuziilor (17,0% vs 16,0%; P = 0,16). În retros-
pectivă, sângerarea în exces a fost, probabil cauza fo-
losirii crescute, prerandomizare, a anticoagulantelor și 
probabil secundară trecerii de la un anticoagulant la 
altul post-randomizare. Cu toate acestea, HGMM, eno-
xaparina în primul rând, sunt de obicei utilizate în PCI, 
în ciuda faptului că anticoagularea nu poate fi  monito-
rizată cu ușurinţă. Utilizarea i.v a enoxaparinei are un 
alt profi lul farmacocinetic/ farmacodinamic faţă de cea 
subcutanată. În PCI electivă, enoxaparina este folosită 
la o doză de 1 mg/kg, ca injecţie i.v. Dozele testate în 
studiile clinice au fost mai mici (de obicei 0,5 mg/kg) și 
au atins același vârf de activare anti-Xa în 3 min194. Ad-
ministrare i.v oferă o anticoagulare imediată cu durată 
de 2 h. Doze mai mici de asemenea, au fost testate în 
studiul Saft ey and Effi  cacy of Intravenous Enoxaparin in 
Elective Petcutaneous Coronary Intervation: an Interna-
tional Randomized Evaluation (STEEPLE)195. Rate scă-
zute de sângerare au fost realizate cu doze de 0,5 și 0,75 
mg/kg comparativ cu dozele de HNF la pacienţi non-
ACS . Cu toate acestea, studiul nu a detectat o diferenţă 
de efi cacitate în grupul cu enoxaparină în tratament.
În NSTE-ACS la pacienţii trataţi anterior cu enoxa-
parina, nu este recomandată o doză suplimentară de 
enoxaparină în timpul PCI în cazul în care ultima doză 
subcutanată a fost administrată cu 8 h înainte de PCI; o 
suplimentare de 0,3 mg/kg i.v. bolus este recomandată 
în cazul în care ultima injecţie subcutanată de enoxa-
parină a fost administrată la mai mult de 8 h înainte de 
PCI. Trecerea la un alt anticoagulant în timpul PCI este 
puternic descurajată.

5.3.1.3 Heparina nefracţionată
HNF este un amestec heterogen de molecule poliza-

haridice, cu greutate moleculară variind între 2000 și 
30 000 Da (în cea mai mare parte 15 000-18 000 Da). O 
treime din molecule găsite în preparatele standard de 
HNF conţin secvenţa de pentazaharidă, care se leagă 
de antitrombină și accelerează rata la care antitrombina 
inhibă factorul Xa. Inhibarea factorului IIa necesită ca 
heparină să se lege atât de trombină cât și de antitrom-
bină pentru a le uni. HNF este slab absorbită subcutan, 
astfel perfuzia i.v este calea preferată de administrare. 
Fereastra terapeutică este îngustă, necesită monitoriza-
rea frecventă a aPTT-ului, cu nivelul-ţintă de 50-75s, 
corespunzător cu 1,5-2,5 ori limita superioară a nor-
malului. La valori mai mari aPTT, riscul de sângerare 
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un risc semnifi cativ mai redus al sângerărilor majore 
(3,0% vs 5,7%; RR 0,53, 95% CI 0,43-0,65; p <0,001). 
Prin urmare, clinica a fost semnifi cativ mai bună la 30 
de zile (10,1% vs 11,7%, RR 0,86; 95% CI 0,77-0,94;P 
= 0,02) la cei cu bivalirudină în monoterapie faţă de 
HNF/HGMM plus inhibitori de receptori de GP IIb/
IIIa196. Efectele tratamentului cu bivalirudină ca mono-
terapie, în ceea ce privesc rezultatele clinice au fost 
benefi ce în majoritatea subgrupurilor, cu excepţia pa-
cienţilor care nu au fost pre-trataţi cu clopidogrel îna-
inte de PCI, la aceștia s-au evidenţiat evenimente ische-
mice semnifi cativ mai multe (9,1% vs 7,1%; RR 1,29, 
95% CI 1,03-1,63) pentru bivalirudină singură faţă de 
HNF / HGMM plus inhibitorii de receptori de IIb/IIIa. 
Bivalirudina plus inhibitori ai receptorilor GP IIb / IIIa, 
s-a demonstrat a avea efi cacitate similară cu heparina/
HGMM plus inhibitorii receptorilor GP IIb/IIIa, în 
timp ce scade în mod semnifi cativ riscul de complicaţii 
hemoragice majore197. Cu toate acestea, nu s-au eviden-
ţiat diferenţe semnifi cative pe termen scurt sau lung 
între aceste două strategii anticoagulante în studiul 
ACUITY198. Ultimele date sugerează că trecerea de la 
HNF sau HGMM la bivalirudină în momentul PCI are 
ca rezultat un efect protector împotriva sângerărilor199.

5.3.3 Anticoagulante afl ate în investigaţii clinice
Anticoagulante noi sunt în prezent în curs de inves-

tigare în timpul PCI. Cele mai multe dintre aceste sunt 
indicate în prevenţia secundară, mai degrabă decât în 
faza iniţială a bolii. Agenţii anti-Xa au fost testaţi în stu-
dii de fază II200,201. Doze diferite ale inhibitorilor di recţi 
de factorul Xa, apixaban [(studiul Apixaban for Preven-
tionof Acute Ischemic Events (APPRAISE)202 pro ces] și 
rivaroxaban [anti-Xa Th eray to Lower Cardiovas cuar 
Events in Addition to Aspirin With or Without Th ie-
nopyridine in Subjects with Acute Coronary Syndrome 
(ATLAS ACS-TIMI )]201 au fost testate la pacienţii cu 
ACS recente în tratament fi e cu aspirina sau DAPT 
(acid acetilsalicilic plus clopidogrel) pentru o perioadă 
de 6 luni. În ambele studii s-a observat o creștere a ra-
tei de sângerare legată de doză, cu o tendinţă de redu-
cere a evenimentelor ischemice, în special la pacienţii 
trataţi numai cu aspirină. Acești agenţi au fost folosiţi 
în fază III a studiile clinice (APPRAISE-2 și ATLAS-2)
și pe baza constatărilor APPRAISE-2 a fost oprit pre-
matur datorită unor sângerări masive la cei trataţi cu 
apixaban.

Inhibitorul direct de trombină, dabigatran, a fost 
in vestigat într-un studiu de faza a II-a203 [Randomized 
da bigatran etexilat Dose Finding Study In Patients With 

fi brină indusă de trombină. Aceasta inactivează legarea 
fi brinei, precum și faza fl uidă a trombinei. Deoarece nu 
se leagă de proteinele plasmatice, efectul anticoagulant 
este mai previzibil. Bivalirudina este eliminată la nivel 
renal. Testele de coagulare (aPTTși ACT) se corelează 
bine cu concentraţiile plasmatice, astfel încât aceste 
două teste pot fi  folosite pentru monitorizarea activită-
ţii anticoagulante a bivalirudinei. 

Bivalirudina a fost iniţial testată în timpul PCI. În 
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-inferioară faţă de HNF plus inhibitorii 
receptorilor GP IIb/IIIa în ceea ce privește protecţia 
împotriva evenimentelor ischemice, în timpul proce-
durilor de PCI, dar cu un risc semnifi cativ mai mic de 
complicaţii hemoragice majore (2,4% vs 4,1%, P, 0,001) 
pentru bivalirudină. Nicio diferenţă semnifi cativă nu a 
fost observată în obiective principale la 1 lună, 6 luni 
și 1 an. Bivalirudina este în prezent aprobată pentru 
PCI electivă de urgenţă, în doza de 0,75 mg/kg bolus, 
urmată de 1,75 mg/kg / h. În NSTE-ACS, bivalirudi-
na este recomandată în doză de 0,1 mg/kg i.v. bolus, 
urmat de perfuzie de 0,25 mg/kg/h până la PCI. ACU-
ITY a fost singurul studiu care a testa în mod special 
bivalirudina în stabilizarea NSTE-ACS. A fost un stu-
diu randomizat, deschis, ce a cuprins 13819 pacienţi 
cu NSTE-ACS cu risc moderat până la ridicat, pacienţi 
planifi caţi pentru strategie invazivă196. Pacienţii au fost 
randomizaţi pentru una din cele trei grupuri de trata-
ment: tratamentul standard de asociere fi e HNF sau 
HGMM cu inhibitor al receptorilor GP IIb/IIIa (Bra-
ţul de control) (n=4603); bivalirudina cu un inhibitor 
al receptorilor GP IIb/IIIa (n=4604); sau bivalirudină 
în monoterapie (n=4612). Bivalirudina a fost începută 
înainte de angiografi e cu un bolus i.v. de 0,1 mg/kg și 
apoi perfuzie cu 0,25 mg/kg/h, urmată înainte de PCI 
cu bolus de 0,5 mg/kg și perfuzie de 1,75 mg/kg/h. 
Acestea au fost oprite după PCI. Nu a fost nicio dife-
renţă semnifi cativă între standardul de HNF/HGMM 
plus inhibitorii receptorilor IIb/IIIa și combinaţia de 
bivalirudină și inhibitorii receptorilor GP IIb/IIIa în 
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 sângerări majore (5,7% vs 5,3%, RR 0,93, 
95% CI 0,78-1,10; P = 0,38). Bivalirudina în monotera-
pie nu fost inferioară faţă de standardul HNF/HGMM 
în combinaţie cu inhibitorii receptorilor GP IIb/IIIa 
cu privire la obiectivul fi nal și anume ischemia (7,8% 
vs7,3%; RR 1,08, 95% CI 0,93-1,24; P = 0,32), dar cu 
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mai multe măsuri de precauţie ar trebuie să fi e luate în 
considerare, după cum se menţionează într-un docu-
ment de consens recent în cadrul intervenţiilor elective 
coronariene precum și în stabilizarea acută (NSTEMI 
sau STEMI)204. DES ar trebui să fi e strict limitat la acele 
situaţii clinice și/sau anatomice, cum ar fi  leziunile lun-
gi, vasele mici, diabet etc., în cazul în care un benefi ciu 
major este de așteptat, comparativ cu stenturile BMS. 
Dacă pacienţii sub terapie duală sau triplă terapie au 
indicaţie de reintervenţie angiografi că, accesul radial ar 
trebui să fi e alegerea preferată, pentru a reduce riscul de 
sângerare periprocedural. PCI fără întreruperea AVK, 
pentru a evita corelarea terapie care poate duce la sân-
gerare mai mare sau complicatii ischemice, de aseme-
nea, a fost susţinută. În faza acută, ar putea fi  prudent 
să se oprească tratamentul cu VKA, iar administrarea 
terapiei antiplachetare și anticoagulante este recoman-
dată în cazul în care INR-ul este < 2. Pe termen mediu 
și pe termen lung, dacă tratamentul cu VKA trebuie să 
fi e administrat în asociere cu clopidogrel și / sau o doză 
mică de aspirină, monitorizarea atentă a INR este justi-
fi cat, cu valorile ţintă în intervalul 2,0-2,5. Tripla tera-
pie ar trebui să fi e limitată în timp, în funcţie de starea 
clinică, implantarea unui BMS sau a unui DES, riscul 
ischemic sau hemoragic, precum și evaluarea scoru-
rile de risc și/sau caracteristicile de bază (Tabelul 6). 
Din moment ce aproximativ 50% din toate sângerări 
spontane sunt gastro-intestinale, protecţia gastrică ar 
trebui să fi e puse în aplicare, cu un inhibitor de pompă 
de proton.

5.4 Revascularizarea coronariană
Revascularizare în NSTE-ACS ameliorează simpto-

mele, scurtează spitalizarea și îmbunătăţește prog nos-
ticul. Indicaţia și momentul revascularizării mio car-

Acute Coronary Syndromes (ACS) Post Index Event 
With Additional Risk Factors For Cardiovascular Com-
pli  cations Also Receiving Aspirin and Clopidogrel (RE-
DEEM), nepublicate]. Otamixaban, un inhibitor i.v 
di rect de factor Xa, a fost de asemenea testat într-un 
stu diu de fază II, iar  faza III a studiului este în curs de 
des fășurare.

5.3.4 Combinaţia tratamentului anticoagulant și 
antiplachetar
Anticoagulantele și DAPT cu aspirina și inhibitorii 

P2Y12 sunt recomande ca primă linie de tratament pe 
durata fazei iniţiale de NSTE-ACS. Durata anticoagu-
lantului este limitată la faza acută, iar DAPT este reco-
mandat pentru 12 luni cu sau fără implantare de stent 
în timpul PCI. O proporţie considerabilă de pacienţi 
(6-8%) care se prezintă cu NSTE-ACS au indicaţie pe 
termen lung de tratament anticoagulant oral, cu anta-
goniști ai vitaminei K (VKA), datorită unor anu mi te 
condiţii: cum ar fi  FA cu risc embolic moderat – cres-
cut, valve cardiace metalice sau TEV. Terapia duală (de 
exemplu, aspirina sau clopidogrelul plus VKA) sau tri-
pla terapia (DAPT plus VKA) este asociată cu un risc 
de complicaţii hemoragice majore de trei până la pa-
tru ori mai mare. Gestionarea unor astfel de pacienţi 
este o provocare datorită faptului că un nivel bun de 
anticoagulare ar trebui să fi e menţinut atât în timpul 
fazei acute a bolii cât și pe termen lung. Întreruperea 
tratamentului cu VKA poate expune pacientul la un 
risc crescut de evenimente trombo-embolice. Interven-
ţiile, cum ar fi  angiografi a, 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 pacienţilor la tripla terapie este în mod clar 
asociată cu un risc crescut de sângerare. În consecinţă, 

Recomandări pentru anticoagulante

Recomandări Clasaa Nivel de evidenţăb Bibliografi ac

Anticoagularea este recomandată pentru toţi pacienţii, în plus faţă de tratamentul antiagregant plachetar. I  A 171, 172 
Anticoagulante ar trebui să fi e selectate atât în funcţie de riscul ischemic cât şi de riscul de sângerare, şi în funcţie de profi lul de efi cacitate-siguranţă 
a medicamentului ales.

I C -

Fondaparina (2,5 mg pe zi subcutanat) este recomandă având profi lul cel mai favorabil efi cacitate-siguranţă I A 173, 175 
În cazul în care anticoagulantul iniţial este fondaparina, un bolus unic de HNF (85 UI / kg adaptat la ACT, sau 60 UI, în cazul utilizării concomitente de 
inhibitori ai receptorilor GP IIb/IIIa) ar trebui să fi e adăugate în momentul de PCI.

I B 178 

Enoxaparina (1 mg/kg de două ori pe zi) este recomandată atunci când fondaparina nu este disponibilă. I B 175, 193 
Dacă fondaparina sau enoxaparina nu sunt disponibile, HNF cu o ţintă de 50-70s a aPTTului sau alte HGMM cu dozele recomandate specifi ce sunt 
indicate

I C -

Bivalirudina plus inhibitorii receptorilor de GP IIb/IIIa sunt recomandaţi ca o alternativă la HNF plus inhibitorii receptorilor de GP IIb/IIIa la pacienţii 
cu o strategie invazivă de urgenţă sau precoce, în special la pacienţii cu un risc crescut de sângerare.

I B 165, 196, 197 

Într-o strategie pur conservatoare, anticoagulantele ar trebui menţinute până la externare. I A 175, 180-182 
Întreruperea tratamentului anticoagulant ar trebui să fi e luată în considerare după o procedură invazivă exceptând cazurile când nu sunt indicate IIa C -
Schimbarea între tipurile de heparină (HNF şi HGMM) nu este recomandată. III B 171, 183, 193 

a Clasa de recomandare. b Nivel de evidente. c Referinte bibliografice. ACT - timpul de coagulare activată; aPTT - timp de tromboplastină parţial activată; GP - glicoproteina; HGMM - heparină cu greutate moleculară mică; PCI - angiografie 
coronariană percutanată; HNF - heparină nefracţionată.
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a arătat o reducere semnifi cativă a cauzelor mortalităţii 
și IM non-fatal la cei cu o abordare invazivă precoce 
faţă de tratament conservatoar, la 2 ani, fără o creștere a 
mortalităţi și IM non-fatale la 1 lună207. O meta-analiză 
mai recentă a opt RCT a arătat o reducere semnifi cati-
vă, la 1 an, a mortalităţi, IM, sau respitalizării, la cei cu 
management invaziv în ACS208. Cu toate acestea, aceast 
benefi ciu a fost obţinut în principal la pacienţii cu bio-
markeri pozitivi (risc înalt).

Într-o analiză sex-specifi că, un nivel comparabil al 
benefi ciului a fost găsit atât în biomarker-pozitiv femei 
comparativ cu biomarker-pozitiv bărbaţi. Important 
este faptul că femeile, biomarker-negativ tind să aibă o 
rată mai mare de evenimente în caz de strategie invazi-
vă precoce, sugerând că procedurile invazive precoce ar 
trebui să fi e evitate la femeile cu risc scăzut, troponină-
ne gativă. O meta-analiză recentă, pe baza datelor fi e-
cărui pacient din FRISC-2, Invazive versus Comparativ 
Treatment in Unstable Coronary Syndromes (ICTUS), 
și Randomized Intervention Trial of unstable Angina-3 
(RITA-3), care au comparat abordarea invazivă de ru-
tină faţă de abordarea invazivă selectivă, a evidenţiat o 
reducere a ratei de deces și IM non-fatale la 5 ani, cu di-
ferenţa cea mai pronunţată în cardul pacienţilor cu risc 
crescut209. Vârsta, diabetul zaharat, infarctul mio cardic 
anterior, subdenivelarea de segment ST, hiperten siunea 
arterială, indicele de masă corporală (<25 kg/m2 sau 
>35 kg/m2), și strategia de tratament s-au dovedit a fi  
factori predictori independenţi de deces și IM non-fa-
tale în timpul urmăririi209. S-a constatat o reducere ab-
solută de 2,0-3,8% a decesului de cauză cardiovasculară 
sau IM în cadrul grupurilor cu risc scăzut și mediu, 
pre cum și o reducere absolută de 11,1% a riscurilor la 
pacienţii cu risc crescut. Aceste rezultate sprijină o stra-
tegie invazivă de rutină, dar subliniază rolul de strati-
fi  care a riscului în gestionarea procesului decizional. 
Sub grupurile de pacienţi cu risc ridicat care benefi cia-
ză de o abordare invazivă timpurie (pacienţii cu diabet 
za ha rat, vârstnici, pacienţii cu insufi cienţă renală) sunt 
dis cutate în secţiunile respective.

5.4.2 Momentul angiografi ei și intervenţiei 
coronariene
Momentului optim de angiografi e și revascularizare 

în NSTE-ACS a fost studiat extensiv. Astfel, pacienţii 
cu risc foarte mare, și anume cei cu angină refractară,
șoc cardiogen, aritmii ventriculare maligne sau insta -
bile hemodinamic, în general, nu au fost incluse în RCT, 
pentru a nu exclude medicamente potent al sal vatoare 
de viaţă. Astfel de pacienţi pot avea IM în evo luţie și 
ar trebui să fi e trataţi invaziv imediat (<2 h), indiferent 

dice, precum și alegerea abordării corespunză toare (PCI 
sau CABG) depinde de mulţi factori, inclu siv condiţii 
ce ţin de pacient, prezenţa factorilor de risc, comorbi-
dităţilor, precum și amploarea și gravi tatea leziunilor 
identifi cate de coronarografi e. Stratifi  c area riscului ar 
trebui să fi e efectuată cât mai curând posibil pentru a 
identifi ca persoanele cu risc crescut și pentru a reduce 
întârzierea abordării invazive. Cu toate acestea, paci-
enţii cu NSTE-ACS reprezintă o populaţie he te rogenă 
în termeni de risc și prognostic. Aceasta se extinde de 
la pacienţii cu risc redus care benefi ciază de tra tament 
conservator și o abordare selectivă invazivă la pacien-
ţii cu risc ridicat pentru evenimente cardio vasculare și 
deces, care ar trebui să fi e rapid evaluaţi angiografi c și 
revascularizaţi. Prin urmare, stratifi carea riscului este 
critică pentru alegerea strategiei optime de tratament.
Analiza profi lului de risc al pacientului poate fi  efectuat 
prin evaluarea criteriilor general acceptate de risc ridi-
cat și / sau aplicarea scorurilor de risc pre-defi nite, cum 
ar fi  scorul de risc GRACE (a se vedea Sectiunea 4.4)205.

5.4.1 Abordare invazivă versus abordare 
conservatoare
Multe studii clinice controlate randomizate (SCR) și 

meta-analize au a evaluat efectele unei abordări inva-
zive de rutină vs abordare conservatoare sau abordare 
selectiv invazivă pe termen scurt și lung. Benefi ciul de 
revascularizare este difi cil de comparat și tinde să fi e 
subestimat în cadrul acestor studii, datorită proportilor 
diferite de pacienţi de trecere preluate de la braţul con-
servator la revascularizare (rata de schimbare a tera pii -
lor variază de la 28% la fel de ridicat ca 58%). În gene-
ral, benefi ciul este mai pronunţat, atunci când diferenţa 
ratei de revascularizare este mare între cele două cate-
gorii (conservator vs intervenţional). În plus, selecţia 
de pacienţi poate fi  părtinitoare, în timp ce unele studii 
au inclus toţi pacienţii la rând, altele au exclus pacienţi 
gravi, instabili. O meta-analiză a șapte RCT ce compa-
ră angiografi a de rutină urmată de revascularizare cu o 
strategie invazivă selectivă, a arătat rate reduse atât de 
deces cât și IM, dar o tendinţă nesemnifi cativă de redu-
cere a deceselor și o reducere semnifi cativă a IM, în ca-
zul celor cu abordare invazivă de rutină206. S-a consta-
tat, cu toate acestea, un risc semnifi cativ mai mare de 
moarte, deces și infarct miocardic în timpul spitalizării 
iniţiale, la cei cu management invaziv de rutină. Cu toa-
te acestea, patru din cele șapte studii incluse în această 
meta-analiză nu au fost contemporane din cauza folo-
sirii scăzute a stenturilor și inhibitorilor receptorilor 
GP IIa/IIIb. O meta-analiză, ce a inclus șapte astfel de 
teste cu o medicaţie adjuvantă mult mai contemporană 
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de receptori de GP IIb/IIIa (strategia „de răcire”) nu are 
niciun benefi ciu151,170. 

Sumarizând, momentul angiografi ei și revasculari-
zării ar trebui să se bazeze pe profi lul de risc al paci-
entului. Pacienţii cu risc foarte ridicat (ca cei defi niţi 
mai sus) ar trebui să fi e luaţi în considerare pentru an-
giografi e coronariană de urgentă(<2 h). La pacienţii cu 
risc ridicat, cu un scor de risc GRACE >140 sau cu cel 
puţin un criteriu major de risc ridicat, strategia invazi-
vă în termen de 24 ore pare a fi  un termen rezonabil.
Acest lucru implică transferul accelerat pentru pacien-
ţii internaţi în spitale fără facilităţi de cateterism. La cei 
cu risc mai mic, scor Grace <140, dar cu cel puţin un 
criteriu de risc ridicat (Tabelul 9), evaluarea invazivă 
poate fi  întârziată, fără risc crescut, dar ar trebui să fi e 
efectuată în timpul aceleași spitalizări, de preferinţă în 
termen de 72 de ore de admitere. La astfel de pacienţi, 
transferul imediat nu este obligatoriu, dar ar trebui să 
fi e organizat în termen de 72 h (de exemplu, pacienţi cu 
diabet zaharat). La cei cu risc foarte mic, fără simptome 
recurente o evaluare non-invazivă a ischemiei inducti-
bile ar trebui să fi e efectuată înainte de externare. An-
giografi a coronariană trebuie efectuată în cazul în care 
rezultatele sunt pozitive pentru ischemie reversibilă.

Criterii de risc înalt cu indicaţie de strategie invazivă
Majore:

 creşterea/scăderea importantă a troponinei.
 modifi cări dinamice ale segmentului ST şi undei T 
Minore: 

 diabetul zaharat.
 insufi cienţa renală (eGFR <60 mL/min/1,73 m²).
 FEVS<40%.
 angina precoce postinfarct.
 PCI recent.
 CABG – în antecedente.
 scorul GRACE – intermediar /înalt. 

5.4.3 Angioplastia percutană vs bypass-ul aorto-
coronarian
Nu există RCT specifi ce ce compară PCI cu bypass-

ul coronarian la pacienţii cu NSTE-ACS. În toate studi-
ile ce compară strategia invazivă precoce cu cea tardivă 
sau strategia invazivă cu cea medicală, decizia în ceea 
ce privește efectuarea bypass-ului aorto- coronarian 
sau PCI a fost lăsată la latitudinea investigatorului.

La pacienţii stabilizaţi după un episod de ACS, alege-
rea modalităţii de revascularizare se poate face la fel ca 
în CAD stabile148. În aproximativ o treime din pacienţii 
evaluaţi angiografi c s-a evidenţiat o leziune univascula-
ră, permiţând efectuarea PCI ad-hoc, în cele mai multe 
cazuri. Afectarea multivasculară va fi  prezentă în pro-

de ECG sau valorile biomarkerilor. Înain te, a existat o 
dezbatere cu privire la faptul, dacă angio grafi a urmată 
de revascularizare este asociată cu un risc precoce206. O 
strategie invazivă foarte timpurie (0,5-14 h), spre deo-
sebire de o strategie invazivă întâr ziată (21-86 h), a fost 
testat în cinci studii prospective, din care numai Timing 
of Intervention in Patients with Acu te Coronary Syndro-
mes (TIMACS) a avut o amploare adec vată148 (pentru 
o privire de ansamblu, a se vedea ghi dul ESC de revas-
cularizare). 

Într-o meta-analiză a trei studii - Angioplasty to 
Blunt Rise of Troponin in Acut Coronary Sindromes 
Ran  do mized for an Immediate or Delayed Intervention 
(ABOARD)210, Early or Late Intervention in Unstable 
Angina (ELISA)211, Intracoronary Stenting With Antith-
rombotic Regimen Cooling Off  (ISAR-COOL)170, și TI-
MACS212-cateterizarea precoce, urmată de coronaro-
grafi e în prima zi de spitalizare a fost dovedită a fi  sigu-
ră și superioară din punct de vedere a riscului mai mic 
de ischemie recurentă (-41%) și de spitalizare redu-
să(-28%)213. Cu privire la obiectivele primare, doar stu-
diu (OPTIMA) a constatat o rată crescută de IM peri-
procedurale la pacienţii cu strategie invazivă imediată 
(30 min), comparativ cu cea amânată (25 h)214. În con-
trast, studiul ABORD nu a confi rmat exitenţa unei di-
ferenţe în IM, defi nită prin creșterea troponinei atunci 
când intervenţia imediată (1,2 h) a fost comparată cu 
strategia invazivă amânată pentru următoarea zi lucră-
toare (în medie 21 de ore)210. Datorită profi lului de risc 
heterogen, momentul optim pentru abordarea invazivă 
poate varia în funcţie în cohortele cu risc diferit. Exis-
tă dovezi ce sugerează benefi ciul strategiei invazive în 
primele 24 de ore, la cei cu risc înalt. Studiul TIMACS 
arată o reducere semnifi cativă cu 38% a mortalităţii, 
IM, sau accident vascular cerebral, la 6 luni la pacienţii 
cu risc ridicat (GRACE scor >140), cu o strategie pre-
coce (≤ 24 h), comparativ cu cea întârziată (≥ 36 h). Nu 
s-a constatat o diferenţă semnifi cativă la pacienţii cu 
un nivel de risc scăzut sau intermediar (scor GRACE 
≤ 140)212. Important, nu au fost aspecte de siguranţă, 
privind strategia invazivă timpurie în acest studiu. În 
analiza datelor ACUITY, întârzierea PCI >24 h, a fost 
un predictor independent de mortalitate la 30 de zile 
și 1 an215. Aceast risc crescut de evenimente ischemice 
a fost mai evident în rândul pacienţilor cu risc moderat 
și crescut (în funcţie de scorul de risc TIMI). Farma-
co terapiea adjuvantă optimă este importantă într-o 
stra tegie invazivă, dar pre-tratamentul nu ar trebui să 
întâr zie angiografi ea și intervenţia151. O abordare inva-
zivă întârziată pentru stabilizare, inclusiv cu inhibitori 
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5.4.4 By-passul coronarian
Proporţia de pacienţi cu NSTE-ACS cu intervenţie 

chirurgicală de by-pass coronarian în timpul spitaliză-
rii iniţiale este de aproximativ 10%220. În timp ce be-
nefi ciul PCI la pacienţii cu NSTE-ACS este determinat 
de momentul realizării ei, benefi ciul celor cu bypass 
coronarian este mai mare atunci când pacienţii pot fi  
operaţi după câteva zile de stabilizare medicală,în func-
ţie de riscul individual. Deoarece nu există niciun stu-
diu randomizat care să compare un CABG precoce, cu 
CABG întârziat, consensul general afi rmă că este bine 
să se aștepte timp de 48-72 de ore de la angio plastia va-
sului incriminat. Într-o bază de date mare ce a analizat 
pacienţi neselectionaţi internaţi pentru ACS, efectuarea 
de CABG precoce, chiar și la pa cienţii cu risc mai mare, 
a fost asociată cu mortalitate intra spitalicească scăzu-
tă221. În registre CRUSADE și ACTION (Acute Coro-
nary Treatment and Intervention Outcomes Network), 
nu s-a evidenţiat nicio diferenţa în rezultatele dintre 
pacienţii supuși precoce (≤ 48 h) sau tardiv (>48 h) la 
intervenţia chirurgicală, deși CABG a fost întârziat mai 
des la pacienţii cu risc ridicat, ceea ce sugerează faptul 
că momentul operator ar putea fi  în mod corespunzător 
stabilit prin hotărâre clinică multidisciplinară222. Prin 
urmare, la pacienţii selectaţi pentru bypass coronari-
an, momentul acestuia ar trebui să fi e individualizat în 
funcţie de simptome, statusul hemodinamic, anatomia 
coronariană și ischemia inductibilă. Când există ische-
mie în curs de desfășurare sau recurentă, aritmii ventri-
culare, instabilitate hemodinamică, bypass-ul corona-
rian trebuie efectuată imediat. Chirurgia ar trebui să fi e 
efectuată în timpul aceleași spitalizări la pacienţii cu le-
ziuni de trunchi coronarian, afectare tricoronariană ce 
implică artera descendentă anterioară segmentul pro-
ximal. În acest proces decizional este important să se ia 
în considerare riscul de sângerare, complicaţie apărută 
la pacienţii care suferă by-pass în special la cei pretra-
taţi agresiv cu antiplachetare142,223,224. Cu toate acestea, 
pre-tratamentul cu triplă sau dublă terapie antiplache-
tară ar trebui să fi e considerat doar ca o contraindica-
ţie relativă pentru operaţia de bypass, dar nu necesită 
măsuri specifi ce pentru a minimiza sângerarea. La pa-
cienţii care necesită intervenţie chirurgicală de urgen-
ţă înainte de perioada de eliminare a tienopiridine, ar 
trebui efectuat bypassul pe cord închis, sau minimiza-
rea circuitelor de by-pass cardio-pulmonar, tehnici de 
colectare a sângelui, transfuzia de masă trombocitară 
pentru a reduce la minimum riscul de sângerare și con-
secinţele sale.

cent de 50%181,182. Aici decizia este mult mai complexă, 
iar alegerea trebuie să se facă între PCI leziune vinovată, 
PCI multivascular, CABG, sau revascularizare combi-
nată (hibrid) în unele cazuri. Strategia de revasculariza-
re ar trebui să aleasă pe baza stării clinice, precum și în 
funcţie de gravitatea și distribuţia leziunilor coronarie-
ne și caracteristicile lor. PCI pentru leziunile vinovate, 
de obicei, este prima ale ge re la majoritatea pacienţilor 
cu boală multivas cu la ră216. Strategia de stentare mul-
tivasculară pentru ste noze semnifi cative, mai degrabă 
decât stentarea le ziunii inculpate, nu a fost evaluată în 
mod corespun ză tor într-un mod randomizat. Cu toa-
te acestea, într-o bază de date mari, incluzând 105 866 
pacienţi cu CAD multivasculară, pacienţii cu NSTE-
ACS, PCI multi vasculară a fost comparat cu PCI-uni-
coronariană. Angioplastia multivasculară a fost aso-
ciată cu un suc ces procedural mai scăzut, cu rezultate 
similare a mortalităţii și morbiditaţii intraspitalicești, 
deși niciun rezultat pe termen lung nu a fost raportat.
Bypass-ul coronarian a fost comparat cu PCI în rândul 
paci enţilor cu boală multivasculară din studiul ACU-
ITY trial217. Pacienţii trataţi cu PCI au avut rate mai 
mici de accident vascular cerebral, infarct miocardic, 
hemo ragie și leziuni renale, mortalitate similară la 1 
lună și 1 an, dar în mod semnifi cativ rate mai mari de 
re vas cu la rizare neplanifi cată atât la 1 lună cât și la 1an. 
Cu toate acestea, doar 43% dintre pacienţi s-au potrivit 
pentru bypass coronarian, și a existat o tendinţă semni-
fi cativă 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 în concordanţă cu cele 
din studiul SYNergy între intervenţia coronariană per-
cutanată cu Taxus și chirurgia cardiacă (SYNTAX), 
care a inclus 28,5% dintre pacienţii cu ACS recent, în 
ambele 2 grupuri PCI și CABG218. Cu toate acestea, o 
subanaliză între acești pacienţi nu a fost raportată.

PCI a leziunii vinovate nu necesită neapărat, de la 
caz la caz, reexaminare de către „Heart Team“ atunci 
când din motive clinice sau angiografi ce procedura tre-
buie să fi e efectuată ad-hoc după angiografi e148. Cu toa-
te acestea, protocoalele bazate pe punctajul SYNTAX ar 
trebui să fi e proiectate de către Heart Team, în fi ecare 
instituţie, să stabilească ce criterii specifi ce anatomice 
și subseturi clinice pot fi  tratate ad-hoc sau transferate 
direct la CABG219. După PCI leziunii vinovate, pacien-
ţii cu scor mare, conform scorului SYNTAX, ar trebui 
să fi e discutaţi în cadrul Heart Team, pentru evaluarea 
funcţională a leziunilor rămase. Aceasta include, de 
asemenea, evaluarea co-morbidităţilor și a caracteris-
ticilor individuale.
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recente de NSTE-ACS. Chiar și atunci când vârstnicii 
sunt înrolaţi în trialuri clinice, au substanţial mai pu-
ţine co-morbidităţi comparativ cu populaţia generală a 
vârstnicilor întâlniţi în practica zilnică230. Astfel aplica-
rea datelor din trialuri la pacienţii vârstnici întâlniţi în 
practica de rutină este îndoielnică.

Recomandări pentru tratamentul invaziv și revascularizare

Recomandări Clasa Nivel Ref.c 
Strategia invazivă în primele 72 h, este recomandată la toţi pacienţii cu:
-cel puţin un singur criteriu de risc înalt;
-recurenţa simptomatologiei.

I A 148

Urgent – coronarografi e (<2 h ) – pacienţi cu risc foarte înalt (angina 
refractară, şoc cardiogen, aritmii maligne, instabilitate hemodinamică). 

I C 148, 
209

Precoce – coronarografi e (<24h) - scor Grace >140 şi cel puţin un 
criteriu major de risc înalt. 

I A 212, 
215

La pacienţi cu risc scăzut este recomandată evaluarea ischemiei 
inductibile prin tehnici neinvazive. 

I A 54, 
55, 
148

Strategia de revascularizare trebuie se bazeze pe statusul clinic şi dis-
tribuţia leziunilor coronariene (scorul SYNTAX), în accord cu protocolul 
local „Heart Team“. 

I C -

Utilizarea DES la cei cu ACS nu prezintă dovezi sigure - acestea sunt 
indicate în funcţie de caracteristicile de bază,  anatomia coronariană, 
riscul de sângerare. 

I A 225, 
226

PCI – leziunilor nesemnifi cative este contraindicată III C 
Evaluarea invazivă de rutină a pacienţilor cu risc scăzut nu este 
recomandată

III A 148, 
208

A = Clasa de recomandare. Nivel de evidenţă. c = Referinţe bibliografice. ACS = sindroame coronariene acute; 
BMS = bare-metal stent; bypass coronarian = by-pass coronarian; DES stenturi farmacologice; GRACE = Registrul 
mondial de evenimente coronariene acute; PCI =angiografie coronariană percutanată; SYNTAX = SYNergy between 
percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiacsurgery.

Diagnosticul și stratifi carea riscului la vârstnici
Prezentarea clinică a NSTE-ACS la vârstnic este frec-

vent atipică și pot avea mai frecvent simptome ușoa re15. 
La pacienţii vârstnci cu prezentare atipică de NSTE-
ACS, dispneea este simptomul principal, în timp ce sin-
copa, indispoziţia și confuzia sunt mai puţin frecvente. 
ECG la vârst nici este mai degrabă fără subdenivelare de 
ST marcată. Pacienţii vârstnici se prezintă mai frecvent 
cu NSTE-ACS decât cu STEMI.

Vârsta este unul dintre cei mai importanţi predictori 
de risc în NSTE-ACS50. Pacienţii >75 de ani au o mor-
talitate cel puţin dublă faţă de cei <75 de ani. Prevalen-
ţa complicaţiilor legate de ACS, cum sunt insufi cienţa 
cardiacă, sângerarea, AVC, insufi cienţa renală și infec-
ţiile, cresc semnifi cativ cu vârsta.

Consideraţii terapeutice
Riscul de evenimente adverse legate de tratament 

este mai mare la pacienţii vârstnici. Acest lucru este 
va  labil mai ales pentru riscul de sângerare cu agenţi 
anti plachetari și anticoagulante, dar și pentru hipoten-
siune, bradicardie și insufi cienţă renală. În plus faţă de 
riscul intrinsec de sângerare al vârstnicilor, aceștia sunt 

5.4.5 Tehnici de intervenţie coronariană 
percutană
Rezultatul după PCI în NSTE-ACS a fost îmbună-

tăţit semnifi cativ după utilizarea de stenturi intracoro-
nariene, antitrombotice contemporane și a terapiei 
anti pla chetare. În ceea ce privește toţi pacienţii supuși 
PCI, implantarea de stent în cadru acesteia ajută la re-
ducerea ame ninţării de ocluzie acută și restenoză. Sigu-
ran ţa și efi cacitatea DES nu au fost testată prospectiv 
în această populaţie specifi că, deși pacienţii cu NSTE-
ACS cuprind până la 50% dintre pacienţi incluși în ma-
joritatea studiilor cu PCI. Datorită activării plachetare 
și statusului infl amator din ACS, rezultatele implante-
lor de DES la aceștia, pot fi  diferite faţă de pacienţii 
sta bili. Cu toate acestea, HORIZONS AMI, un studiu 
ran do mizat DES vs BMS la pacienţii cu STEMI, nu a 
evi denţiat nicio problemă de siguranţă, întrucât o redu-
cere consecventă de restenoză și a revascularizărilor 
ne pla nifi cate a fost găsită după implantarea de DES225. 
Din cauza lipsei de randomizare, studii în NSTE-
ACS, de a alege între utilizarea unui BMS sau a unei
DES trebuie să se bazeze pe o evaluare individuală a 
ra  por tului risc–benefi ciu226. DAPT ar trebui menţinută 
timp de 12 luni, indiferent de tipul de stent. La paci-
enţii cu indicaţie certă pentru tratament anticoagulant 
pe termen lung, implantarea de BMS, angio plastia doar 
cu balon sau bypass-ul coronarian pot fi  luate în con-
siderare pentru a limita durata triplei terapii. Utili zarea 
de trombectomie prin aspiraţie în stabilizarea NSTEMI 
este posibilă; cu toate acestea benefi cile ei nu au fost 
evaluate prospectiv în studii randomizate la pacienţii 
cu NSTE-ACS227. Rămâne neclar dacă segmen tele co-
ro  nariene fără stenoze semnifi cative, dar vulne ra bile 
merită intervenţie mecanică și nu este, prin urmare, 
acceptată. Pentru utilizarea ecografi ei intravasculare și 
FFR, a se vedea paragraful 3.2.4.

5.5 Populații și condiții speciale

5.5.1 Vârstnicii
Termenul de vârstnici este folosit arbitrar pentru a 

descrie grupuri diferite de vârstă. Deși 65 de ani a fost 
limita tradiţională, cu îmbătânirea populaţiei o limită 
de 75 sau chiar 80 de ani ar părea mai adecvată. Din-
colo de vârsta biologică, comorbidităţile și condiţiile 
aso ciate cum sunt fragilitatea, deprecierea cognitivă și 
func ţională, și dependenţa fi zică ar trebui luate în con-
si derare.

În registrele europene de NSTE-ACS, 27-34% din 
pa cienţi sunt > 75 de ani228,229. În ciuda proporţiei mari a 
vârstnicilor în registre, populaţia vârstnică (>75 de ani) 
nu reprezintă mai mult de 20% din pacienţii trialu rilor 
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5.5.2 Aspecte legate de sex
Femeile care se prezintă cu NSTE-ACS, sunt mai 

vârst  nice decât bărbaţii și au mai frecvent diabet, 
hiper  tensiune, insufi cienţă cardiacă și alte co-morbidi-
tă ţi236-238. Prezentarea atipică, incluzând dispneea sau 
simp   to  me de insufi cienţă cardiacă, este mai frecven-
tă228,239. În ciu da diferenţelor în riscul de bază, femeile și 
băr   baţii cu NSTE-ACS au un prognostic similar, excep-
tând vârstincii când femeile par să aibă un prognostic 
mai bun decât bărbaţii. Acest lucru poate fi  parţial ex-
pli cat prin prevalenţa crescută a CAD non-obstructive 
gă site la angiografi e la femei238. Pe de altă parte, femeile 
cu NSTE-ACS au un risc mai mare de sângerare decât 
băr baţii.

Consideraţii terapeutice
Deși nu a fost descris niciun efect specifi c legat de 

sex la majoritatea tratamentelor, este mai puţin proba-
bil ca femeile cu NSTE-ACS să primească terapii bazate 
pe dovezi, incluzând proceduri diagnostice invazive și 
revascularizare coronariană236,237,240.

Rezultate contradictorii au fost publicate cu privi-
re la infl uenţa sexului asupra efectului tratamentului 
printr-o strategie invazivă în NSTE-ACS. În timp ce 
stu diile observaţionale au sugerat rezulate mai bune 
pe termen lung la femeile neselectate supuse strategiei 
in va zive precoce, o meta-analiză a arătat că benefi ciul 
stra tegiilor invazive a fost restrâns la pacienţii de sex 
mas culin, fără un benefi ciu la femei pe o perioadă de 
ur mărire de un an241. În plus, o serie de studii randomi-
zate233,242 au arătat o rată crescută de deces și IM non-
fa tal la femeile cu NSTE-ACS supuse strategiei invazive 
pre coce. O interacţiune semnifi cativă legată de sex a 
fost de asemenea găsită în studiul FRISC-2 cu o perioa-
dă de urmărire de 5 ani, în care strategia invazivă a ară-
tat o îmbunătăţire semnifi cativă în reducerea deceselor 
și IM la bărbaţi dar nu și la femei234.

Metaanaliza Cochrane a evidenţiat faptul că femei-
le obţin un benefi ciu semnifi cativ pe termen lung în 
ceea ce privește mortalitatea sau IM (RR 0,73; 95% CI 
0,59–0,91) pentru o strategie invazivă vs. conservativă, 
deși cu un risc mai precoce243. Unele studii sugerează că 
doar la femeile cu risc înalt, cum sunt cele cu troponina 
crescută244 sau boală multivasculară, strategia invazivă 
este benefi că. Constatări similare au fost descrise pen-
tru utilizarea de inhibitorilor receptorilor GP IIb / IIIa 
la femei245. De fapt, într-o cohortă de 35128 de pacienţi 
cu date angiografi ce, printr-o analiză cumulată a 11 
trialuri, mortalitatea la 30 zile la femei nu a fost sem-
nifi cativ diferită faţă de bărbaţi, indiferent de tipul de 
ACS, după ajustarea în funcţie de severitatea leziuni-

mai frecvent expuși la doze excesive de antitrombotice 
cu excreţie renală231.

Riscul de sângerare majoră asociat cu HNF, enoxa-
parină, inhibitori ai receptorilor GP IIb/IIIa și inhi-
bitorilor P2Y12 este semnifi cativ crescut la pacienţii 
vârstnici. În studiul SYNERGY nu s-a observat nicio 
diferenţă la pacienţii >75 de ani între ratele de deces 
la 30 de zile sau IM, și decesul la un an între grupul cu 
HNF și grupul cu enoxaparină. Totuși, ratele de sânge-
rare majoră TIMI și sângerare severă GUSTO au fost 
sem nifi cativ mai mari în grupul cu enoxaparină. Ca 
și consecinţă, enoxaparina ar trebui folosită cu atenţie 
la vârstnici și doza ar trebui adaptată la funcţia rena-
lă. Peste 75 de ani, doza ar trebui redusă la 1mg/kg o 
dată pe zi și monitorizată activitatea anti X-a232. Un risc 
sem nifi cativ mai mic de sângerare a fost observat cu 
fon daparină în comparaţie cu enoxaparina la pacienţi 
> 65 de ani în studiul OASIS175.

Pacienţii vârstnici sunt mai puţin probabil supuși 
stra tegiei invazive după NSTE-ACS. Totuși, rapoarte 
din studii individuale au sugerat că benefi ciul strategiei 
invazive a fost în principal observat la pacienţii pacienţi 
>65 de ani233,234. Într-o analiză de subgrup a studiului 
TACTICS (Treat angina with Aggrastat and determine 
Cost of Th erapy with an Invasive or Conservative Stra-
tegy) –TIMI 18, pacienţii > 75 de ani cu NSTE-ACS 
au avut cel mai mult de benefi ciat în ceea ce privește 
atât reducerea riscului relativ cât și absolut, cu costul 
creșterii riscului de sâgerări majore și nevoii de trans-
fuzii235. Aceste date au fost confi rmate de o metanaliză 
re centă209.

Deciziile legate de managementul individual al paci-
enţilor vârstnici ar trebui bazat pe riscul ischemic și cel 
de sângerare, speranţa de viaţă estimată, co-morbidi-
tăţi, calitatea vieţii, dorinţele pacientului și a riscului și 
benefi ciilor estimate ale revascularizării.

Recomandări pentru pacienții vârstnici

Recomandări Clasăa Nivelb Refc

Datorită frecventelor prezentări atipice, pacienţii vârstnici ar tre-
bui investigaţi pentru NSTE-ACS la un nivel mai mic de suspiciune 

I C 15, 230

Deciziile terapeutice la vârstnici (> 75 de ani) ar trebui făcute 
corespunzător cu speranţa de viaţă esti ma tă, co-morbidităţi, 
calitatea vieţii, dorinţele pacientului 

I C 230

Alegerea şi dozarea medicamentelor antitrombotice ar trebui 
adaptate la pacienţii vârstnici pentru a preveni apariţia efectelor 
adverse

I C 230

Pacienţii vârstnici trebuie consideraţi pentru strategia invazivă 
de rutină precoce, cu opţiunea unei posibile revascularizări, după 
evaluarea atentă a riscurilor şi benefi ciilor

IIa B 233-235

a Clasa de recomandare
b Nivel de evidenţă
c Bibliografie
NSTE-ACS= sindrom coronarian acut fără supradenivelare de ST
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rar la pacienţii diabetici faţă de cei non-diabetici, cu un 
impact clar pe mortalitatea intraspitalicească și cea pe 
termen lung (5,9% vs. 3,2% la 1 lună și 15,2% vs. 7,6% 
la 1 an). În plus, pacienţii diabetici mai puţin probabil 
pri mesc terapie de reperfuzie sau sunt supuși revas-
cula rizării comparativ cu cei non-diabetici.

Pacienţii diabetici sunt pacienţi cu risc crescut și ast-
fel necesită menegement farmacologic și invaziv agre-
siv. În plus, o abordare cuprinzătoare a prevenţiei se-
cundare ar trebui să includă tratament farmacologic și 
schimbarea stilului de viaţă.

Datele privind valoarea de control glicemic sever în 
IM sunt neconcludente251. La pacienţii cu STEMI, con-
trolul ferm al glicemiei utilizând insulină iv a arătat în 
Diabetes Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial 
Infarction (DIGAMI), reducerea mortalităţii la un an 
cu 30%, dar aceste date nu au fost confi rmate de DI-
GAMI-2. La pacienţii predominent stabili cu diabet din 
uni tăţile de terapie intensivă, studii recente au arătat 
ameliorarea prognosticului prin controlul ferm al gli-
cemiei, dar o creștere a evenimentelor legate de episoa-
dele hipoglicemice mai frecvente la pacieţii cu control 
ferm al glicemiei253. Până când noi date devin disponi-
bile, ţinta tratamentului ar trebui să evite hiperglicemia 
severă [glicemie >10-11 mmol/L (>180-200 mg/dL)], 
cât și hipoglicemia [<5 mmol/L (<90 mg/dL)]. Nu exis-
tă dovezi că perfuzia glucoză-insulină-potasiu îmbună-
tăţește prognosticul, dar poate fi  chiar dăunătoare254.

 Revascularizarea la pacieţii diabetici ridică proble-
me specifi ce. BAC este tipic difuză și extinsă, iar ratele 
de restenoză și de ocluzie după PCI și CABG sunt ridi-
cate. Procedurile de revascularizare sunt mai frecvente 
după PCI comparativ cu CABG. O abordare invazivă 
precoce s-a arătat a fi  benefi că în aceste subgrupuri cu 
risc crescut, cu benefi ciu mai mare la pacienţii diabetici 
faţă de cei non-diabetici255. 

La pacienţii diabetici cu boală multivasculară, 
CABG pare sa ofere un rezultat mai bun în compara-
ţie cu PCI. Într-o metaanaliză a datelor individuale de 
la 7812 pacienţi din 10 studii randomizate, CABG a 
fost asociat cu o mortalitate semnifi cativ scăzută la 5,9 
ani de urmărire comparativ cu PCI la pacienţii diabe-
tici.256 Global nu au existat diferenţe în mortalitate între 
CABG și PCI (15% vs.16%; HR 0.91; 95% CI 0,82–1,02; 
P=0,12), dar mortalitatea a fost semnifi cativ mai scăzu-
tă pentru CABG la 1233 de pacienţi cu diabet [23% vs. 
29%; HR 0,70; 95% 0,56–0,87; P=0,05; numbers nee-
ded to treat (NNT) = 17]. În studiul Bypass Angioplasty 
Revascularization Investigation 2 Diabetes (BARI-2D), 
pacienţii diabetici cu angină stabilă au fost randomizaţi 
într-un grup cu terapie medicală intensivă și un grup 

lor angiografi ce. Diferenţele în funcţie de sex în ceea ce 
privește mortalitatea la 30 de zile observate la pacienţii 
cu ACS sunt marcat atenuate după ajustarea caracteris-
ticilor de bază, rezultatelor angiografi ce și strategiilor 
de tratament246. 

Astfel, datele sugerează că o strategie invazivă pre-
coce de rutină ar trebui luată în considerare la femei 
pe baza acelorași principii ca și la bărbaţi, adică după 
stra tifi carea atentă a riscului atât ischemic cât și de sân-
ge rare, incluzând evaluare clinică și ECG, analiza bio-
markerilor, co-morbidităţi și folosirea scorurilor de 
risc (vezi secţiunea 4).

Recomandări în funcție de sex

Recomandări Clasăa Nivelb Refc

Ambele sexe ar trebui evaluate şi tratate în acelaşi fel I B 246
a Clasa de recomandare
b Nivel de evidenţă
c Bibliografie
NSTE-ACS=sindrom coronarian acut fără supradenivelare de ST

5.5.3 Diabetul zaharat
Aproximativ 20-30% din pacienţii cu NSTE-ACS 

au diabet zaharat cunoscut și cel puţin la fel de mulţi 
au diabet nediagnosticat sau toleranţă alterată la glu-
coză. Euro Heart Survey a arătat că 37% din pacienţii 
cu NSTE-ACS au diabet cunoscut sau nou descoperit. 
Pacienţii cu diabet sunt mai bătrâni, sunt mai frecvent 
femei, au mai multe co-morbidităţi cum sunt hiperten-
siunea și insufi cienţa renală, se prezintă mai frecvent cu 
simptome atipice și sunt mai predispuși la complicaţii, 
în special insufi cienţă cardiacă și sângerare.

Diabetul zaharat este un predictor independent de 
mortalitate la pacienţii cu NSTE-ACS. Pacienţii cu di-
abet au un risc de deces de două ori mai mare. În plus, 
pacienţii cu toleranţă alterată la glucoză sau glicemie a 
jeun crescută au un prognostic mai prost decât paci-
enţii cu glicemie normală, dar un prognostic mai bun 
decât cei cu diabet confi rmat.

Hiperglicemia la internare sau mai târziu în tim-
pul internării este un marker independent puternic de 
prog nostic negativ în ACS, indiferent dacă pacientul 
este diabetic sau nu, și poate fi  chiar un marker mai pu-
ternic decât diabetul diagnosticat.

Consideraţii terapeutice
Registrele au dovedit în mod constant că pacienţii 

cu NSTE-ACS și diabet zaharat au un risc mai mare 
pentru evenimente cardiovasculare pe termen scurt și 
lung, dar, de asemenea aceștia sunt suboptimal trataţi 
faţă de pacienţii non-diabetici. În registrele europene 
re vascularizarea (de orice fel), tienopiridinele și inhibi-
torii de receptori ai GP IIb/IIIa, au fost prescriși mai 
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în reducerea endpointului composit a decesor de cau-
ză cardiovasculară sau infarct miocardic sau accident 
vascular cerebral, fără creștrea sângerărilor majore262. 
În mod similar, ticagrelorul, în comparaţie cu clopido-
grelul în studiul PLATO, a redus rata evenimentelor is-
chemice la pacienţii cu ACS, indiferent de prezenţa di-
abetului zaharat și de controlul glicemic, fără o creștere 
a evenimentelor hemoragice majore263. Ticagrelorul a 
redus mortalitatea de orice cauză la pacienţii cu he-
moglobină A1c peste medie (>6%). Deși într-o meta-
analiză mai veche s-a arătat că inhibitorii de receptori 
ai GP IIb/IIIa (fără adăugare de tienopiridine), ar avea 
un impact favorabil asupra prognosticului la pacienţii 
diabetici264, tratamentul de rutină nu a fost confi rmat 
a fi  benefi c în studiul mai recent EARLY-ACS151. Prin 
urmare, prin utilizarea actuală de doze mari de agenţi 
antiplachetari orali, pacienţii cu diabet zaharat nu par a 
benefi cia din administrarea de rutină a inhibitorilor de 
receptori de GP IIb/IIIa.

Prevenirea nefropatiei induse de substanţa de con-
trast este deosebit de importantă la pacienţii cu diabet 
za harat supuși angiografi ei și/sau PCI (vezi secţiunea 
5.5.4). Nu există date care să susţină amânarea angio-
gr a fi ei la pacienţii trataţi cu metformin, ţinând cont că 
riscul de acidoză lactică este neglijabil265. Funcţia rena-
lă ar trebui monitorizată atent după expunerea la sub-
stanţă de contrast.

Recomandări la pacienții cu diabet zaharat

Recomandări Clasăa Nivelb Refc

Toţi pacienţii cu NSTE-ACS ar trebui evaluaţi pentru diabet. 
Glicemia ar trebui frecvent monitorizată la pacienţii cunoscuţi cu 
diabet sau cu hiperglicemie la prezentare

I C -

Tratamentul hiperglicemiei trebuie să evite atât hiperglicemia 
excesivă [>10-11 mmol/l (>180-200mg/dl)] cât şi hipoglicemia 
[<5 mmol/l (<90mg/dl)]

I B 251,253

Tratamentul antitrombotic este indicat ca şi la pacienţii non-
diabetici

I C -

Funcţia renală ar trebui atent monitorizată după expunerea la 
substanţă de contrast

I C -

Este recomandată strategia invazivă precoce I A 233,255
Sunt recomandate DES pentru a reduce ratele de revascularizări 
repetate

I A 148, 261

CABG ar trebui preferată PCI la pacienţii diabetici cu leziune de 
trunchi coronarian şi/sau boală multivasculară avansată

I B 259

a Clasa de recomandare
b Nivel de evidenţă
c Bibliografie
CABG=by-pass aorto-coronarian; DES=stenturi farmacologic active; NSTE-ACS=sindrom coronarian acut fără 
supradenivelare de ST; PCI=intervenţie coronariană percutană.

5.5.4 Boala renală cronică
Disfuncţia renală este prezentă la 30-40% din pa-

cienţii cu NSTE-ACS266,267. Funcţia renală este cel mai 
bine evaluată prin RFG corespunzător ecuaţiei MDRD, 
care include în calcul etnicitatea și sexul. Aceasta tre-

cu terapie intensivă medicală plus revascularizare prin 
CABG sau PCI (la alegerea medicului). La 5 ani de ur-
mărire, la 763 de pacienţi din grupul cu CABG, ratele 
de deces de orice cauză sau IM au fost semnifi cativ mai 
scăzute în grupul cu CABG faţă de cel cu doar terapie 
medicamentoasă intensivă (21,1% vs. 29,2%; P <0,001), 
cât și ratele de deces de cauză cardiacă sau IM (15,8% 
vs. 21,9%; P <0,03) sau IM (10% vs. 17,6%; P <0,003). 
Nu a existat o diferenţă semnifi cativă între rezultate-
le gru pului doar cu terapie medicamentoasă intensivă 
și a grupului cu terapie medicamentoasă intensivă și 
PCI257,258. În SYNTAX – studiu care compară CABG cu 
PCI cu DES în leziuni de TC sau boală multivasculară 
– diferenţa între evenimetele adverse majore cardiace 
și cerebrale la un an între grupul cu CABG și cel cu 
PCI s-a dublat în cohorta cu pacieţi diabetici, în special 
prin revascularizare repetată259. Cu toate acestea, nu a 
existat nicio diferenţă semnifi cativă între ratele de de-
ces sau IM. În cele din urmă, în Registrul New York, a 
fost raportată o tendinţă la rezultate mai bune la paci-
enţii cu diabet zaharat trataţi cu CABG comparativ cu 
DES (OR în caz de deces sau IM la 18 luni 0,84; 95% CI 
0,69-1,01)260.

Toate aceste studii sugerează că CABG oferă un pro-
gnostic mai bun comparativ cu PCI la pacienţii cu dia-
bet zaharat. Cu toate acestea, trebuie subliniat faptul că 
aceste studii au încorporat în cea mai mare parte - în 
cazul în care nu numai- pacienţi cronici stabili, și nu 
este clar dacă aceste date pot fi  extrapolate la pacienţii 
cu NSTE-ACS.

În ceea ce privește alegerea stentului, într-o meta-
analiză, DES s-au dovedit a fi  cel puţin la fel de sigure 
ca și BMS, cu condiţia ca terapia duală antiplachetară 
să fi e continuată pentru >6 luni, fapt indicat oricum în 
ACS261. Repetarea revascularizării vasului ţintă a fost 
considerabil mai puţin frecventă cu DES decât cu BMS 
(OR 0,29 pentru DES cu sirolimus; 0,38 pentru DES cu 
paclitaxel). Se poate presupune că acest lucru este si-
milar la pacienţii diabetici cu ACS. În ceea ce privește 
alegerea conduitei, studii observaţionale sugerează că 
graft uile arteriale oferă un prognostic mai bun compa-
rativ cu graft urile de venă safenă. Impactul revasculari-
zării bilaterale cu graf arterial asupra prognosticului pe 
termen lung și riscul de infecţii mediastinale este încă 
în dezbatere. În continuare, nu există date referitoare la 
pacienţii cu ACS.

Nu există nicio indicaţie că tratamentul antitrombo-
tic ar trebui să difere între pacienţii diabetici și cei non-
diabetici. Cu toate acestea, în studiul TRITON-TIMI 
38, prasugrel s-a dovedit a fi  superior clopidogrelului 
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În caz de insufi cienţă renală severă, când fondapari-
na sau enoxaparina sunt contraindicate, HNF ar trebui 
folosită. Cu toate acestea, în registrul GRACE, HNF 
nu protejează împotriva complicaţiilor hemoragice, și 
o creștere treptată a riscului de sângerare cu scăderea 
funcţiei renale a fost observată cu HNF, similară cu 
cea observată cu HGMM269. Avantajele utilizării HNF   
faţă de alte anticoagulante la pacienţii cu BRC sunt: 
activitatea sa anticoagulantă este ușor monitorizată cu 
aPTT, și poate fi  neutralizată rapid în caz de sângerare. 
Fondaparina are un profi l mult mai sigur decât cel al 
enoxaparinei în BRC, având în vedere riscul mult mai 
mic de complicaţii hemoragice observat în OASIS-5 cu 
fondaparină comparativ cu enoxaparină. Ticagrelorul 
comparat cu clopidogrelul în studiul PLATO a redus în 
mod semnifi cativ evenimentele ischemice și mortalita-
tea fără o creștere semnifi cativă a sângerărilor majore, 
dar cu un număr mai mare de sângerări non-procedu-
rale271.

Recomandări pentru pacienții cu BRC

Recomandări Clasăa Nivelb Refc

Funcţia renală ar trebui evaluată prin ClCr sau RFG la pacienţii 
cu NSTE-ACS, cu o atenţie specială la pacienţii vârstnici, femei şi 
pacienţii cu greutate scăzută, deoarece o creatinină serică relativ 
normală poate fi  asociată cu un ClCr şi RFG mai mici decât cele 
aşteptate.

I C -

Pacienţii cu NSTE-ACS şi boală renală cronică ar trebui să primeas-
că acelaşi tratament antitrombotic de primă linie ca şi pacienţii 
fără BRC, cu ajustarea dozei în funcţie de severitatea bolii renale.

I B 269,270

In funcţie de gradul afectării renale, este indicată ajustarea dozei 
sau trecerea pe HNF cu fondaparină, enoxaparină, bivalirudină, 
ca şi ajustarea dozei de inhibitor de receptor GP IIb/IIIa cu 
moleculă mică.

I B 269,270

HNF ajustată în funcţie de APTT când ClCr <30 mL/min sau RFG 
<30 mL/min/1.73 m2

I C -

La pacienţii cu NSTE-ACS şi BRC luaţi în cosiderare pentru 
strategia invazivă, se recomandă hidratrare şi substanţă de 
contrast cu osmolaritate scăzută sau izoosmolară, în cantitate 
mică (<4ml/kg).

I B 148,272

CABG sau PCI sunt recomandate la pacienţii cu BRC care se pre-
tează pentru revascularizare, după evaluare atentă a raportului 
risc/benefi ciu în funcţie de severitatea disfuncţiei renale.

I B 273

a Clasa de recomandare
b Nivel de evidenţă
c Bibliografie
aPTT=timpul de tromboplastină parţial activată; CABG= by-pass aorto-coronarian; BRC=boală renală cronică; 
ClCr=Clearanceul creatininei; RFG=rata de filtrare glomerulară; GP=glicoproteina; NSTE-ACS = sindrom coronari-
an acut fără supradenivelare de ST; PCI=intervenţie coronariană percutană; HNF=heparină nefracţionată.

Date cu privire la impactul unei strategii invazive 
pe evenimentele clinice la pacienţii cu NSTE-ACS și 
cu BRC nu sunt disponibile, având în vedere că multe 
studii privind revascularizarea în NSTE-ACS au exclus 
pacienţii cu BRC. Într-un registru mare, precum și în 
substudii la debutul NSTE-ACS, prognosticul pacien-
ţilor cu BRC s-a îmbunătăţit prin management invaziv, 

buie evaluată la toţi pacienţii cu sau la risc crescut de 
boală renală cronică (BRC). Totuși, în practica zilnică, 
poate fi  de asemenea utilizat ClCr calculat prin formula 
Cockroft –Gault. Pentru defi niţia BRC vezi ghidul pre-
cedent3.

Pacienţii cu BRC se prezintă mai frecvent cu insufi -
cienţă cardiacă și fără durere toracică tipică268. Frecvent 
pacienţi cu NSTE-ACS și BRC nu primesc tratamentul 
recomandat de ghiduri. BRC este asociat cu un pro-
gnostic negativ266,268 și este un predictor independent 
de mortalitate pe termen scurt și lung și de sângerare 
m a joră la pacienţii cu NSTE-ACS267.

Consideraţii terapeutice
În ciuda faptului că pacienţii cu NSTE-ACS și BRC 

sunt frecvent sub-reprezentaţi în studiile clinice, nu 
există niciun motiv pentru a nu trata acești pacienţi la 
fel ca și cei fără disfuncţie renală. Cu toate acestea, este 
nevoie de prudenţă în ceea ce privește tratamentul an-
titrombotic privind complicaţiile hemoragice168,269,270. 
Datele din registre arată că pacienţii cu BRC sunt frec-
vent supradozaţi cu antitrombotice în special anticoa-
gulante și inhibitori de receptori de GP IIb/IIIa, fi ind 
astfel mai predispuși la sângerare. Multe medicamente 
cu eliminare renală exclusivă sau substanţială necesită 
scăderea dozei sau sunt chiar contraindicate în BRC, 
incluzând enoxaparina, fondaparina, bivalirudina și 
moleculele mici de inhibitori de receptori IIb/IIIa (Ta-
bel 10).

Tabelul 10. Recomandări pentru utilizarea antitromboticelor în BRC

Medicament Recomandări
Clopidogrel Nu sunt informaţii la pacienţii cu insufi cienţă renală 
Prasugrel Nu este necesară ajustarea dozei, inclusiv la cei în ultimul stadiu 
Ticagrelor Nu este necesară reducerea dozei; nu sunt informaţii la pacienţii dializaţi 
Enoxaparina Reducerea dozei la 1mg/kg o dată/zi în caz de insufi cenţă renală severă (ClCr 

<30 ml/min). Consideră monitorizarea activităţii anti- Xa.
Fondaparina Contraindicată în insufi cienţă renală severă (ClCr <20 mL/min). Anticoagulantul 

de elecţie la pacienţii cu reducere moderată a funcţiei renale (ClCr 30-60 ml/min).
Bivalirudina Pacienţii cu insufi cienţă renală moderată (ClCr 30-59 ml/min) ar trebui să 

primească infuzie de 1,75 mg/kg/h. Dacă ClCr <30 mL/min reducerea ratei de 
infuzie la 1mg/kg/h ar trebui luată în considerare. Nu este necesară reducerea 
dozei bolus. Dacă pacientul este în hemodializă rata de infuzie ar trebui redusă 
la 0,25 mg/ kg/h. 

Abciximab Nu există recomandări specifi ce privind utilizarea abciximab sau ajustarea 
dozei în insufi cienţa renală. Evaluarea atentă a riscului hemoragic este necesară 
înaintea utilizării în insufi cienţa renală.

Eptifi batide Perfuzia trebuie redusă la 1 μg / kg/min la pac cu ClCr <50 ml/min. Doza bolus 
rămâne neschimbată 180 μg/ kg. Eptifi batide este contraindicată la pacienţii cu 
CrCl <30 mL/min.

Tirofi ban Este necesară adaptarea dozei la pacienţii cu insufi cienţă renală; 50% din doza 
de bolus şi de infuzie dacă ClCr <30 mL/min.

Recomandările privind utilizarea medicamentelor listate în acest tabel pot varia dependent de prospectul fiecărui 
medicament din ţara în care este utilizat.
ClCr=Clearanceul creatininei.
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Recomandări pentru pacienții cu insufi ciență cardiacă

Recomandări Clasăa Nivelb Refc

Betablocantele şi IECA /BRA titraţi corespunzător sunt indicaţi 
la pacienţii cu NSTE-ACS şi disfuncţie VS cu sau fără semne de 
insufi cienţă cardiacă.

I A 275

Inhibitorii aldosteronici, preferabil eplerenona sunt indicaţi la 
pacienţii cu NSTE-ACS, disfuncţie VS şi insufi cienţă cardiacă.

I A 275-277

La pacienţii cu NSTE-ACS şi disfuncţie VS sau insufi cienţă cardiacă 
se recomandă revascularizarea, dacă aceasta se pretează.

I A 209

Pacienţii cu NSTE-ACS şi disfuncţie severă de VS ar trebui luaţi în 
considerare după o lună pentru terapie cu dispozitive (TRC şi/sau 
ICD) adăugate la terapia medicamentoasă optimală când acestea 
sunt indicate.

IIa B 275, 278

a Clasa de recomandare
b Nivel de evidenţă
c Bibliografie
IECA=inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; BRA=blocant de receptori ai angiotensinei; TRC=terapie 
de resincronizare cardiacă; ICD=defibrilator cardiac implantabil; VS=ventricul stâng; NSTE-ACS = sindrom 
coronarian acut fără supradenivelare de ST.

5.5.6 Greutate corporală extremă
Greutatea corporală scăzută este asociată cu un risc 

crescut de deces sau IM, și în special de sângerare, care 
este frecventă datorată dozării necorespunzătoare a 
medicamentelor antitrombotice279. Nivele normale ale 
creatininei la pacienţii cu greutate corporală scăzută 
pot ascunde insufi cienţă renală, în special la pacienţii 
vârstnici, fapt ce poate crește riscul de toxicitate sau 
efecte secundare a medicamentelor cu excreţie renală. 
Prin urmare, se recomandă estimarea ClCr la pacien-
ţii cu greutate corporală scăzută și ajustarea dozelor de 
medicamente iv.

Deși obezitatea este asociată cu un risc crescut de 
evenimente coronariene, pacienţii obezi cu NSTE-ACS 
au un prognostic intraspitalicesc și la 1 an mai bun, in-
clusiv risc mai scăzut de sângerare, fapt care a fost nu-
mit „paradoxul obezităţii”279,280. Pacienţii obezi au mai 
mulţi factori de risc, dar sunt mai tineri. În general, 
acești pacienţi au mai multe șanse de a primi tratament 
bazat pe dovezi, fapt care poate explica prognosticul 
mai bun280. 

5.5.7 Boala coronariană non-obstrucivă
O proporţie considerabilă de pacienţi (~15%) cu 

NSTE-ACS au artere coronare normale sau leziuni non 
obstructive. Fiziopatologia NSTE-ACS nu este omoge-
nă și mecanisme posibile includ: spasm coronarian 
(an gi nă pectorală Prinzmetal), o placă intramurală 
com plicată de tromboză acută cu recanalizare ulterioa-
ră, emboli coronarieni, și “sindromul X”.

La pacienţii intenaţi cu suspiciune de NSTE-ACS, 
observarea de artere coronare normale sau aproape 
normale la angiografi e ridică probleme asupra diagnos-
ticului. Cu toate acestea, modifi cările de segment ST și 
eliberarea de biomarkeri la pacienţii cu dureri toracice 

nu doar la cei cu insufi cienţă renală în stadiu fi nal, cât 
și în stadii moderate de BRC. În studii observaţionale, 
o terapie invazivă precoce este asociată cu supravieţuire 
mai bună la 1 an la pacienţii cu boală renală ușoară sau 
moderată, dar benefi ciul scade o dată cu înrăutăţirea 
funcţiei renale și nu este cert la cei cu insufi cienţă rena-
lă sau în stadiul de dializă.

Pacienţii cu BRC au risc de nefropatie indusă de sub-
stanţa de contrast. Acest risc este crescut la pacienţii 
vârstnici și la cei cu diabet. În caz de angiografi e urgen-
tă, riscul nefropatiei induse de substanţa de contrast 
trebuie pus în balanţă cu riscul ischemic. Hidratarea 
înainte (12h) și după (24h) angiografi e și/sau angio-
plastie s-a dovedit a avea cel mai mare impact asupra 
reducerii riscului de nefropatie. Cantitatea de substanţă 
de contrast ar trebui menţinută <4 ml/kg. Detalii supli-
mentare se găasesc în ghidul ESC de revascularizare148 . 
Datorită lipsei de date prospective, alegerea de modului 
de revascularizare și a tipului de stent ar trebui să fi e 
făcute la fel ca și în CAD stabilă, cu o atenţie specială 
asupra riscului individual al pacientului și asupra spe-
ranţei de viaţă.

5.5.5 Disfuncţia sistolică a ventriculului stâng și 
insufi cienţa cardiacă
Insufi cienţa cardiacă este una dintre cele mai frec-

vente și mai severe complicaţii ale NSTE-ACS, deși in-
cidenţa sa pare a fi  în scădere274. Atât FEVS cât și insu-
fi cienţa cardiacă sunt predictori independenţi ai mor-
talităţii și ai altor evenimente adverse majore cardiace 
în NSTE-ACS.

Insufi cienţa cardiacă este mai frecventă la pacienţii 
vârstnici și este asociată cu un prognostic mai prost, 
indiferent dacă este prezentă la internare sau în timpul 
spitalizării274. La pacienţii care se prezintă cu insufi ci-
enţă cardiacă fără durere toracică, ACS poate fi  difi cil 
de diagnosticat datorită posibilităţii unei creșteri a tro-
poninei legată de insufi cienţa cardiacă acută. La acești 
pacienţi poate fi  imposibil de a diferenţia insufi cienţa 
cardiacă singură, de NSTE-ACS complicat cu insufi ci-
enţă cardiacă. Angiografi a coronariană poate fi  necesa-
ră pentru a diferenţia cele două condiţii.

Consideraţii terapeutice
Pacienţii cu NSTE-ACS și insufi cienţă cardiacă pri-

mesc mai puţin frecvent terapie bazată pe dovezi, in-
clusiv betablocante și IECA sau blocanţi de receptori de 
angiotensină (BRA), angiografi e coronariană și revas-
cularizare50,274. Toate recomandările provenite din stu-
diile post-IM pot fi  extrapolate la pacienţii cu NSTE-
ACS și insufi cienţă cardiacă, și se găsesc în ghidurile 
respective275.
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Sindromul de balonizare apicală (Cardiomiopatia 
Tako-Tsubo) se poate prezenta clinic ca și STEMI sau 
NSTE-ACS și este caracterizat prin artere coronare 
nor male la angiografi e, însoţite de akinezie apicală și 
uneori medioventriculară sau bazală, fără legătură cu 
dis  tribuţia unei artere coronare. Este mai frecvent la
fe mei și apare tipic după un stress emoţional major. 
Dis  func ţia de VS este în general reversibilă în zile sau 
săp  tă mâni.

În cazuri rare, NSTE-ACS cu coronarografi e nor-
ma lă sau aproape normală este legată de embolie coro-
na ria nă datorată fi brilaţiei atriale sau fl utterului atrial. 
Deoarece fi brilaţia atrială este des nerecunoscută cli-
nic, frecvenţa acestui mecanism a NSTE-ACS poate fi  
sub estimată.

5.5.8 Anemia
Anemia este asociată cu un prognostic mai prost 

(de  ces de cauză cardiovasculară, IM, sau ischemie re-
cu rentă), al întregului spectru de ACS69. Dincolo de 
faza de spital, anemia persistentă sau agravată este aso-
ciată cu creșterea mortalităţii sau insufi cienţă cardia că 
comparativ cu pacienţii care nu au anemie sau au ane-
mie ameliorată282. Anemia este asociată cu mai multe 
co-morbidităţi, cum ar fi  vârsta înaintată, diabetul za-
harat, insufi cienţa renală și, de asemenea, cu con diţii 
non-cardiovasculare (diateză hemoragică sau tu mori 
maligne), care pot fi  responsabile parţial pentru prog-
nosticul negativ. Hemoglobina bazală s-a dovedit a fi  
un predictor independent al riscului de sângerare: cu 
cât hemoglobina este mai mică, cu atât crește riscul, 
atât pentru sângerările periprocedurale cât și pentru 
sângerările nelegate de proceduri283.

Recomandări la pacienții cu anemie

Recomandări Clasăa Nivelb Refc

Un nivel de bază scăzut al hemoglobinei este un predictor indepen-
dent al riscului ischemic şi de sângerare, şi prin urmare, măsurarea 
hemoglobinei este recomandată pentru stratifi carea riscului

I B 69, 283

Transfuzia de sânge este recomandată doar în caz de compromite-
re hemodinamică sau hematocrit <25% sau hemoglobină <7 g/dl

I B 287

a Clasa de recomandare
b Nivel de evidenţă
c Bibliografie

Managementul pacienţilor cu NSTE-ACS și anemie 
este empiric. Este important să se identifi ce cauza ane-
miei, în special dacă este datorată sângerărilor oculte. O 
atenţie specială ar trebui adresată terapiei antitrombo-
tice. Utilizarea DES ar trebui restricţionată datorită ne-
cesităţii de terapie duală antiplachetară pe termen lung. 
Indicaţia de angioplastie și locul puncţiei (abordare ra-
dială) trebuie strict apreciate pentru a evita pierderile 

tipice și artere coronare fără leziuni stenotice semnifi -
cative, pot fi  datotare unei necroze adevărate, mai de-
grabă decât unor rezultate fals-pozitive. Aceasta tinde 
să fi e mai frecventă la femei. Leziuni aterosclerotice 
relevante pot fi  prezente chiar și în absenţa stenozelor 
semnifi cative angiografi c, deoarece pot să apară într-
un mod difuz și să determine remodelare a peretelui 
arterial, în care peretele se îngroașă și se extinde spre 
exte rior, fără a încălca în lumenul. Prognosticul acestor 
pa cienţi pare a fi  mai bun decât cel al pacienţilor cu 
NSTE-ACS și ateroscleroză coronariană semnifi cativă, 
și prin urmare, necesită terapie optimă antitrombotică 
și prevenţie secundară cu antiagregante plachetare și 
statine281.

 Angina variantă Prinzmetal este frecvent un sin-
drom nerecunoscut, caracterizat de durere toracică se-
cundară ischemiei miocardice, care nu este precipitată 
de efort fi zic sau stress emoţional, și este asociată cu su-
pradenivelare tranzitorie de segment ST. Mecanismul 
patologic este spasmul unei artere coronare epicardice 
care poate să apară în zona stenozelor severe, dar tipic 
apare la angiografi e în zonele cu leziuni aterosclerotice 
minime. Pacienţii cu angină variantă tind să fi e mai ti-
neri decât cei cu NSTE-ACS convenţional și sunt frec-
vent mari fumători. Simptomele sunt frecvent severe și 
pot fi  însoţite de sincopă. Atacurile de angina Prinzme-
tal tind să fi e grupate între miezul nopţii și 8 AM. Spas-
mul poate fi  spontan sau provocat de acetilcolină, un 
test „presor la rece” sau hiperventilaţie. Terapia de bază 
pentru angina Prinzmetal este adminstrarea de antago-
niști calcici, dovediţi a fi  efi cienţi în prevenţia spasmu-
lui coronarian, singuri sau în combinaţie cu nitraţii. Ei 
ar trebui prescriși în doza maximă tolerată.

Termenul de „sindrom X” este folosit pentru a de-
scrie pacienţii cu angină precipitată de efort, subdeni-
velare de segment ST la testele de efort și artere coro-
nare fără leziuni angiografi c. Durerea toracică poate 
crește ca frecvenţă sau intensitate, sau poate să apară în 
repaus. Pacienţii se pot prezenta cu simptome tipice de 
angină instabilă. Prognosticul este de obicei excelent. 
Cauza reală a sindromului nu a fost stabilită, dar cel 
mai frecvent este asociată cu vasodilataţie arterială in-
sufi cientă dependentă de endotelină, scăderea produc-
ţiei de oxid nitric, și creșterea sensibilităţii la stimularea 
simpatică. Există tot mai multe dovezi că acești pacienţi 
au un răspuns crescut la durere. Deoarece prognosticul 
este excelent, cel mai important tratament este încura-
jarea pacientului și ameliorarea simptomatologiei, pen-
tru care au fost dovediţi a fi  efi cienţi nitraţii, betablo-
cantele și antagonoștii calcici.
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rărilor majore a fost 1,23% pentru clopidogrel faţă de 
1,71% pentru prasugrel din ziua 30 la 450 zile293. Nu 
sunt disponibile date corespondente din studiul PLA-
TO. Nu a existat nicio diferenţă în rata globală a sân-
gerărilor majore, dar a existat un exces treptat a sânge-
rărilor majore non-CABG de-a lungul timpului cu un 
HR de 1,19 (95% CI 1,02–1,38; P <0,03) la 1 an132.

Într-un context de boală vasculară stabilă, s-a obser-
vat aceeași creștere graduală a riscului de sângerare cu 
clopidogrel comparativ cu placebo, cu un HR de 1,88 
(95% CI 1,45-2,45; P = 0,001) la un an de urmărire294. 
Astfel, riscul de sângerare este cel mai mare în primele 
30 de zile, dar expunerea pe termen lung la terapia anti-
plachetară duce la o creștere persistentă a riscului de 
sân gerare.

Predictorii independenţi de sângerare majoră, stabi-
liţi prin studii și registre, sunt caracteristicile de bază, 
în special vârsta, sexul feminin, istoricul de sângerare, 
he moglobina bazală, diabetul și insufi cienţa renală. 
Scăderea funcţiei renale, în special un ClCr <60 ml/
min, are un impact major asupra riscului de sângera-
re. Modalităţile de tratament joacă de asemenea un rol 
ma jor. Riscul de sângerare crește o dată cu numărul de 
medicamente antitrombotice folosite, incluzând anti-
coagulante, aspirină, inhibitori de receptori P2Y12, și 
în mod special inhibitori de receptori ai GP IIb/IIIa, ca 
și utilizarea abordării femurale faţă de cea radială284,285. 
În plus, doza excesivă de medicamente, frecvent la cei 
cu risc înalt cum sunt femeile, vârstnicii sau pacienţii 
cu insufi cienţă renală, au un impact major asupra sân-
ge rărilor168. Mai mult, combinaţia de dublă antiagrega-
re plachetară și antivitamină K, frecvent indicată la pa-
cienţii cu ACS, are potenţialul de a crește riscul de sân-
gerare. Pentru scorurile de sângerare vezi secţiunea 4.4.

Mecanismul care mediază impactul negativ al sân-
gerării asupra prognosticului rămâne neclar. Principala 
componentă a riscului este probabil necesitatea între-
ruperii tratamentului antiplachetar și antitrombotic la 
apariţia sângerării, ducând la creșterea evenimentelor 
ischemice, în special tromboza de stent după PCI. În 
plus, deoarece factorii de risc pentru sângerare și eve-
nimente ischemice se suprapun în mare măsură, este 
posibil ca pacienţii cu risc ridicat să fi e expuși la ambele 
riscuri și supuși la cele mai agresive strategii medicale și 
invazive. În registrul GRACE, creșterea riscului de sân-
gerare o dată cu scăderea funcţiei renale este acompa-
niată de o creștere a riscului de deces. Această consta-
tare a fost confi rmată într-o analiză post-hoc a studiului 
OASIS-5, unde s-a arătat că riscul de sângerare e refl ec-
tat în creșterea riscului GRACE296. Prin urmare, apariţia 

suplimentare de sânge284,285. Transfuzia de masă eritro-
citară ar trebui administrată doar cu indicaţie strictă, 
deoarece există dovezi că trnsfuziile sunt asociate cu o 
creștere a mortalităţii la pacienţii cu NSTE-ACS. Studii 
observaţionale sugerează că transfuziile ar trebui evita-
te atâta timp cât hematocritul este >25% și anemia este 
bine tolerată286.

5.5.9 Sângerarea și transfuzia
Sângerarea este cea mai frecventă complicaţie non-

ischemică observată în managementul NSTE-ACS, ca 
și în alte situaţii clinice cum sunt STEMI, PCI și chi-
rurgia cardiacă. În documentul precedent3, importanţa 
sâgerării a fost abordată în detaliu, fapt confi rmat și de 
studii noi. Prin urmare, acest document se va axa doar 
pe constatările noi.

Datorită lipsei unei defi niţii universal acceptate sân-
gerării, frecvenţa sa reală este încă difi cil de apreciat în 
studii și registre. „Defi niţia universală” a sângerării pro-
pusă de Bleeding Academic Research Consortium poate 
ajuta la aprecierea mai obiectivă a sângerării pe viitor288. 
În mod interesant, rata de sângerare observată în re-
gistre a scăzut în ultimii 7 ani, în ciuda utilizării mai 
frecvente a terapiilor farmacologice agresive cu dublă 
sau triplă terapie antiagregantă plachetară plus antico-
agulante, și o creștere strategiilor invazive în scop dia-
gnostic sau terapeutic289. Acest lucru poate indica fap-
tul că medicii au devenit mai conștienţi asupra riscului 
indus de sângerare în managenetul ACS, și probabil 
și-au adaptat strategiile de management în consecinţă.

Indiferent de scala utilizată pentru aprecierea sânge-
rărilor, multe rapoarte au confi rmat asocierea depen-
dentă de doză între sângerare și riscul de deces sau alte 
evenimente ischemice. Sângerarea majoră s-a dovedit 
a fi  asociată cu o creștere de 4 ori a riscului de deces, o 
creștere de 5 ori a riscului de IM recurent, și o creștere 
de 3 ori a riscului de AVC la 30 de zile290. Aceste date au 
fost confi rmate în analize ulterioare a studiului GRACE 
și în studii clinice cum sunt OASIS-5291 și ACUITY292. 
Sângerările minore pot de asemenea să infl uenţeze pro-
gnosticul, deși într-o măsură mai mică.

Sângerarea a fost studiată extensiv în faza iniţială a 
ACS (adică în primele 30 de zile), în timp ce riscul de 
sângerare indus de terapia antiagregantă plachetară de 
lungă durată (de la 30 de zile la sfârșitul urmăririi sau la 
1 an) a fost mai puţin bine analizat. În studiul CURE111 
riscul de orice hemoragie majoră a fost 1,54% în grupul 
placebo și 2,01% în grupul cu clopidogrel în primele 
30 de zile; respectiv de la 30 de zile până la 1 an a fost 
1,18% pentru placebo și 1,75% pentru clopidogrel. În 
studiul TRITON, cu un protocol invaziv, rata sânge-
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HNF poate fi  inhibată de o concentraţie echimolară 
de sulfat de protamină. Sulfatul de protamină are un 
impact mai mic asupra neutralizării enoxaparinei și nu 
are niciun efect asupra fondaparinei sau bivalirudinei. 
Bivalirudina are un timp de înjumătăţire foarte scurt, 
aceasta însemnând că neutralizarea ei poate să nu fi e 
necesară. În cazul fondaparinei, factorul VIIa recom-
binant a fost recomandat, dar este asociat cu un risc 
crescut de complicaţii trombotice301. Nu există un an-
tidot cunoscut pentru a neutraliză antiagregantele pla-
chetare cum sunt aspirina, clopidogrelul sau prasugre-
lul. Prin urmare, acţiunea lor poate fi  neutralizată doar 
prin transfuzie de trombocite proaspete. Acest lucru 
este este valabil și pentru ticagrelor la scurt timp (<3 
zile) după întreruperea lui.

Inhibitorii de receptori de GP IIb/IIIa au proprietăţi 
farmacologice diferite, important de luat în considerare 
atunci când se evaluează modalităţile de neutralizare. 
Moleculele mici (tirofi ban și eptifi batidă) se leagă re-
versibil de receptor și sunt eliminate rapid pe cale rena-
lă, ceea ce înseamnă că o revenire a funcţiei plachetare 
normale poate fi  de așteptată la 4-8 ore după întreru-
perea perfuziei. În cazul abciximabului, o revenire a 
funcţiei plachetare normale durează ~48 de ore după 
întreruperea acestuia.

Medicamentele antiagregante plachetare și / sau an-
ticoagulante nu ar trebui să fi e reintroduse până la obţi-
nerea controlului strict al hemoragiei minim 24 de ore. 

Impactul transfuziei de sânge
Transfuzia de sânge are efecte negative (crește dece-

sul și IM, cât și infecţiile pulmonare) în multe situa-
ţii clinice, inclusiv ACS, PCI, chirurgia cardiacă și la 
pacienţii în stare critică suferind de condiţii acute286,298. 
Mecanismele efectelor nocive ale transfuziilor de sânge 
sunt multifactoriale și în cea mai mare parte, dar nu nu-
mai, legate de depozitarea de sânge. Impactul negativ al 
transfuziilor de sânge asupra prognosticului depinde 
în mare măsură de valoarea minimă a hematocritului 
sau hemoglobinei la care sunt administrate transfuzi-
ile. Transfuzia de sânge are un impact favorabil dacă 
este administrată la valori ale hematocritului <25%, dar 
nu și peste această valoare286,298. În acest sens, o politică 
restrictivă, cu o valoare trigger a hemoglobinei stabilită 
la 7 g/dl, și un nivel-ţintă al hemoglobinei de 9-10 g/
dl, s-a demonstrat a determina un prognostic mai bun 
decât o politică liberală de administrare a transfuziilor 
în îngrijirea pacienţilor acuţi287,302. La pacienţii stabili 
hemodinamic se recomandă în momentul actual din ce 
în ce mai mult, ca transfuziile să fi e luate în considera-

de sângerare poate fi  pur și simplu un factor precipitant 
pentru prognostic prost într-o populaţie deja fragilă. 
Alţi factori pot să contribuie la creșterea riscului de de-
ces la pacienţii care sângerează, și anume consecinţele 
hemodinamice ale sângerării, efectul potenţial nociv al 
transfuziilor de sânge, și statusul protrombotic sau pro-
infl amator declanșat de sângerare297,298.

Managementul complicaţiilor hemoragice
Prevenirea sângerării a devenit o ţintă la fel de im-

portantă ca și prevenţia evenimentelor ischemice. Prin 
urmare, evaluarea riscului la pacienţii cu NSTE-ACS 
trebuie să abordeze atât riscul trombotic cât și cel de 
sângerare. Prevenirea sângerării cuprinde alegerea de 
me dicamente mai sigure, doză corespunzătoare (luân-
du-se în considerare vârsta, sexul și ClCr), durata redu-
să de tratament antitrombotic, utilizarea unei combi-
naţii de antitrombotic și antiplachetar în conformitate 
cu indicaţiile dovedite, precum și alegerea abordului 
radial faţă de cel femural în cazul în care este folosită o 
strategie invazivă299. Utilizarea de dispozitive de închi-
dere vasculară și bivalirudină faţă de anticoagulantele 
convenţionale plus inhibitori de receptori de GP IIb/
IIIa, s-a dovedit a avea un impact favorabil asupra ris-
cului de sângerare într-o analiză globală a datelor din 
studiile ACUITY și HORIZON300.

Sângerările gastro-intestinale alcătuiesc ~50% din 
toate evenimentele hemoragice spontane din timpul 
fa zei iniţiale a ACS. Astfel, inhibitorii de pompă de 
pro  toni sunt indicaţi în timpul fazei iniţiale a ACS, în 
spe  cial la pacienţii cu antecedente de sângerare gastro-
in testinală sau ulcer peptic. Interacţiunea potenţială 
din  tre clopidogrel și omeprazol, dar mai puţin pentru 
alţi inhibitori de pompă de protoni, nu pare să fi e im-
por tantă din punct de vedere clinic (a se vedea Secţiu-
nea 5.2.2).

Sângerările minore, dacă nu sunt persistente, nu ne-
cesită întreruperea tratamentului activ. Sângerările ma-
jore, cum ar fi  cele gastrointestinale, retroperitoneale, 
intracraniene, sau alte pierderi de sânge severe necesită 
întreruperea și neutralizarea atât a tratamentului anti-
plachetar cât și a celui antitrombotic, în cazul în care 
hemoragia nu poate fi  controlată prin intervenţii spe-
cifi ce. Este posibil să nu fi e necesară întreruperea tra-
tamentului cu medicamente antitrombotice în cazul în 
care controlul complet al hemoragiei poate fi  obţinut 
prin măsuri locale. În practica clinică, riscul întrerupe-
rii medicamentelor antitrombotice trebuie să fi e pus în 
balanţă cu riscul unui eveniment trombotic, în special 
dacă pacientului i s-a implantat un stent.
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inhibitorii de receptori de GP IIb/IIIa, cu un prognos-
tic diferit pentru fi ecare tip. Informaţii complete despre 
fi ecare tip de trombocitopenie pot fi  găsite în ghidurile 
precedente3.

HIT trebuie suspectată când există o scădere de >50% 
a numărului de trombocite sau o scădere <100000/μL. 
Apare la până la 15% din pacienţii trataţi cu HNF, este 
mai puţin frecventă în cazul HGMM și nu apare sub 
fondaparină. Intreruperea imediată a tratamentului 
cu HNF sau HGMM este obligatorie în momentul în 
care se suspectează HIT. Trebuie introdusă terapia al-
ternativă antitrombotică, chiar în absenţa complicaţi-
ilor trombotice. Heparinoidele, cum este danaparoida 
sodică, pot fi  utilizate, deși au fost observate in vitro 
reacţii de cross-over cu HNF și HGMM, dar aparent 
fără a cauza tromboză. Alternativa este reprezentată de 
folosirea de inhibitori direcţi ai trombinei, cum sunt 
argatroban, hirudina sau derivaţi, care nu au risc de 
trombocitopenie și fac posibilă obţinerea unei activi-
tăţi antitrombotice susţinute și controlabile, care poate 
fi  monitorizată prin APTT, dar răspunsul în funcţie de 
doză este non-linear și se aplatizează la doze mari. Fon-
daparina are de asemenea potenţial de a fi  folosită în 
aceste situaţii, ea având un efect antitrombotic potent, 
fără nicio reacţie de cross-over cu trombocitele; cu toa-
te acestea, nu este aprobată cu această indicaţie.

Recomandări privind trombocitopenia

Recomandări Clasăa Nivelb

Este indicată întreruperea imediată a inhibitorilor receptorilor GP IIb/IIIa 
şi/sau heparinei (HNF sau HGGM) în caz de trombocitopenie semnifi cativă 
(<100000/μL sau scăderea cu >50% a numărului de plachete) ce are loc în 
timpul tratamentului.

I C

Trombocitopenia severă (<10000/μL) indusă de inhibitorii de receptori ai GP 
IIb/IIIa necesită transfuzie plachetară cu sau fără suplimentare cu fi brinogen 
prin plasmă proaspătă sau crioprecipitat în cazul sângerării.

I C

Intreruperea heparinei (HNF sau HGMM) este indicată în cazul HIT suspectat 
sau documentat. În cazul complicaţiilor trombotice, anticoagularea poate fi  
realizată prin IDT.

I C

Pentru prevenţia HIT se recomandă utilizarea anticoagulantelor fără risc de 
TIH, cum ar fi  fondaparina sau bivalirudina, sau prin prescrierea de scurtă 
durată a heparinei (HNF sau HGMM)-dacă aceste sunt alese ca şi anticoagulant.

I C

a Clasa de recomandare
b Nivel de evidenţă
IDT=inhibitori direcţi de trombină; GP=glicoproteină; TIH=trombocitopenie indusă de heparină; HGMM= heparină 
cu greutate moleculară mică; HNF=heparină nefracţionată.

Trombocitopenia indusă de inhibitorii de receptori 
de GP IIb/IIIa s-a raportat în trialurile clinice cu o 
frecvenţă de la 0,5% la 5,6%, în funcţie de compusul 
utilizat. Trombocitopenia severă datorată inhibitorilor 
de receptori de GP IIb/IIIa poate rămâne asimptomati-
că, exprimându-se doar prin sângerări mici la locul de 
puncţie sau cu alte localizări. Sângerările majore sunt 
rare, dar au risc vital. Este recomandat ca la toţi paci-

re doar pentru valori ale hemoglobinei bazale <7 g/dl, 
în timp ce la pacienţii instabili hemodinamic nu există 
restricţii.

Terapia cu fi er și eritropoietină
Terapia cu fi er este necesară în prezenţa anemiei aso-

ciată cu defi cit de fi er sau sângerare masivă. Tratamen-
tul defi cienţei de fi er constă în administrarea orală pe 
termen lung de suplimente de fi er. Administrarea de 
fi er iv poate fi  utilizată dacă administrarea orală este 
prost tolerată. Administrarea concomitentă de eritro-
poietină sau derivaţi ai acesteia nu poate fi  administrată 
în contextul de ACS, datorită riscului crescut de trom-
boză venoasă profundă, AVC și evenimente coronarie-
ne acute303.

Recomandări privind complicațiile hemoragice

Recomandări Clasăa Nivelb Refc

Este recomandată evaluarea riscului individual de sângerare pe 
baza caracteristicilor iniţiale (prin folosirea scorurilor de risc), 
tipul şi durata terapiei farmacologice.

I C 83

Medicamentele, combinaţiile terapeutice şi procedurile non-
farmacologice (accesul vascular) cunoscute pentru un risc scăzut de 
sângerare sunt indicate la pacienţii cu risc înalt de sângerare.

I B 196, 285, 
299

Este indicată întreruperea şi/sau neutralizarea atât a tratamentu-
lui anticoagulant cât şi antiplachetar în caz de sângerări majore, 
dacă hemoragia nu poate fi  controlată prin intervenţii specifi ce 
hemostatice.

I C -

Co-medicaţia cu inhibitori de pompă de protoni şi antitrombo-
tice este recomandată la pacienţii cu risc crescut de sângerare 
gastrointestinală.

I B 125-127

Este de preferat ca sângerările minore să fi e tratate fără întreru-
perea tratamentului activ.

I C -

 Este recomandată întreruperea tratamentului antiplachetar şi 
neutralizarea activităţii cu transfuzie de masă trombocitară, în 
funcţie de tratament şi severitatea sângerării 

I C -

Transfuzia de sânge poate avea efecte nefavorabile asupra 
prognosticului, trebuie considerată individual şi nu este recoman-
dată la pacienţii stabili hemodinamic cu hematocrit >25% sau 
hemoglobină >7g/dL

I B 287, 298

Eritropoietina nu este indicată ca tratament al anemiei sau 
sângerării.

III A 303

a Clasa de recomandare
b Nivel de evidenţă
c Bibliografie

5.5.10 Trombocitopenia
Trombocitopenia poate apărea în timpul tratamen-

tului NSTE-ACS. Trombocitopenia este defi nită ca o 
scădere a numărului de trombocite <100000/μL sau 
scăderea cu >50% de la valoarea iniţială. Trombocito-
penia este considerată a fi  moderată dacă numărul de 
trombocite este între 20 000 și 50 000/μL și severă dacă 
este <20 000/μL.

În contextul ACS, există două tipuri principale de 
trombocitopenie indusă medicamentos: trombocito-
penia indusă de heparină și trombocitopenia indusă de 
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ment conform ghidului în ceea ce privește prevenţia 
secundară în raport cu pacienţii NSTEMI59. Ar trebui 
subliniat, prin urmare, că nu toţi pacienţii cu ACS be-
nefi ciaza în totalitate de prevenţie secundară.

Înscrierea într-un program de reabilitare cardiacă de 
prevenire/preventie secundara poate îmbunătăţi com-
plianţa pacientului la tratamentul medical și este re-
comandat pentru pacienţii cu multipli factori de risc 
mo difi cabili și de asemenea la pacienţii cu risc moderat 
–crescut unde este justifi cată respectarea recomandări-
lor ghidului.

Benefi ciul  asociat măsurilor  de preventie secunda-
ra a fost documentat în studiul OASIS-5. În acest stu-
diu, pacienţii cu NSTE-ACS au fost încurajati să adere 
la o dietă sănătoasă, activitatea fi zică regulată, și la re-
nun ţarea la fumat 30 de zile după debutul simptomelor. 
Pa cienţii  care au aderat  la ambele diete și la exerciţiu 
fi zic 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),  cât și pentru  cei care au  renuntat la 
fumat - RRR de 43% pentru IM (OR 0,57; 95% CI 0,36-
0,89; P = 0,0145)306.

Alte  două studii au confi rmat  faptul că  implemen-
tarea măsurilor de prevenţie secundară după ACS sal-
vează  cel puţin  același număr  de  vieţi  ca tratamen-
tul administrat în faza  acută307,308. Inhibitorii ai ECA
și  ARBs  au un rol bine stabilit  în prevenţia secunda-
ră309,310 și  sunt  indicaţi  în special  la pacienţii  cu frac-
ţie de ejecţie a VS redusă.  La pacienţii  cu  intoleranţă 
la ACE, un ARB este o alternativă recomandată, și tel-
misartan sa dovedit a fi  non-inferior ramiprilului într-
un studiu de mare amploare, cu mai puţine efecte se-
cundare  decât cu  ACE311. Combinaţii de  inhibitori ai 
ECA și ARBs nu sunt, în general,  recomandate. Admi-
nistrarea ARBs trebuie să se aplice după aceleași reco-
mandări ca și în cazul inhibitorilor enzimei de conver-
sie la pacienţii cu NSTE-ACS recent.

Antagoniștii  de aldosteron,  și anume  eplereno-
na,  s-au dovedit că reduc mortalitatea  cardiovascula-
ră  după  infarctul miocardic  la pacienţii  cu fracţie de 
ejec  ţie a VS redusă (FEVS ≤ 35%), chiar și la pacien-
ţii  oli go simptomatici277.  Prin urmare,  aceste rezulta-
te pot fi , de asemenea, extrapolate la pacienţii cu NSTE-
ACS cu FEVS redusă.

Statinele  sunt recomandate  pentru toţi pacienţii 
cu  NSTE-ACS  (în absenţa contraindicaţiilor),  indife-
rent de  nivelul de colesterol, iniţiat devreme  (în ter-
men de 1-4 zile) după internare, cu scopul de a atinge 
nive luri ale LDL-colesterol de <2,6 mmol/L (<100 mg/
dl). Aceasta se bazează pe o serie de trialuri cu atorvas-
tatină și pravastatină. O meta-analiză cu administarea 

enţii tra ta ţi cu inhibitori GP IIb/IIIa să se realizeze o 
numă rătoare plachetară la 8 ore de la iniţierea perfuziei 
sau în caz de sângerare. În cazul trombocitopeniei <10 
000/μl, este recomandată întrerupe rea inhibitorilor GP 
IIb/IIIa, ca și a HNF sau a enoxaparinei. Transfuziile 
plachetare sunt indicate în caz de sângerare. A fost sus-
ţinută de asemenea suplimentarea cu fi bri no gen, prin 
administrare de plasmă proaspătă congelată sau crio-
precipitat, singure sau în combinaţie cu transfuzie pla-
chetară.

5.6 Managementul pe termen lung
Prevenţia secundară este de o importanţă capitală, 

deoarece evenimentele ischemice continuă să fi e într-o 
proporţie ridicată după faza acută. Într-o bază de date, 
din 16 321 pacienţi cu ACS, 20% dintre toţi pacienţii 
au fost respitalizaţi și 18% dintre bărbaţi și 23% din fe-
meile cu vârsta mai mare de 40 ani au murit în timpul 
primului an de după evenimentul ischemic304.

În acest context, prevenţia secundară are un impact 
major asupra rezultatul pe termen lung. Managemen-
tul pe termen lung după NSTE-ACS a fost descris în 
detaliu în versiunea anterioară a ghidului și acest lucru 
rămâne valid3. În plus, recomandari detaliate privind 
prevenţia secundară au fost descrise pe larg în ghidu-
rile ESC privind prevenirea bolilor cardiovasculare în 
practica clinică252.

Ghidurile ESC se adreseze tuturor pacienţilor la risc 
pentru boli cardiovasculare sau cu boli cardiovascu-
lare evidente. Prezenţa bolii cardiovasculare plasează 
un pacient în grupul de risc ridicat. Ghidul aparţinând 
Co legiului American de Cardiologie (AHA/ACC) pri-
vind prevenţia secundară se adresează pacienţilor pe 
grupe după un eveniment cardiac acut (de exemplu, 
prevenţia secundară)305. Această secţiune se va concen-
tra, prin urmare, numai pe noile evoluţii în domeniu. 
Pentru informaţii mai detaliate, consultaţi documentul 
mai sus menţionat.

Pentru obiective specifi ce în prevenirea secundară 
și tratamentul factorilor de risc cardiovascular vă ru-
găm să consultaţi tabelul prevăzut în Addenda on-line 
(www.escardio.org/guidelines).

Toate măsurile și tratamentele cu efi cacitate dovedită 
în prevenirea secundară ar trebui să fi e puse în aplicare: 
schimbarea stilului de viaţă, controlul factorilor de risc, 
precum și prescripţia medicală a claselor farmacologice 
cu o efi cacitate dovedită, și anume aspirina, inhibitori 
ai receptorilor P2Y12, betablocante, statine, inhibitori 
ai ECA sau ARBs și eplerenonă.

Recent, s-a demonstrat că pacienţii cu NSTEMI și 
fără creștere a biomarkerilor cardiaci (angina pectorală 
instabilă) sunt mai puţin probabil să primească trata-
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6. MĂSURI DE PERFORMANȚĂ 
Variaţiile  în aplicarea  de  strategiilor bazate pe  dove-
zi sunt asociate cu diferenţe în ceea ce priveste prog nos-
ticul. Mai multe registre mari au arătat defi cienţe în tra-
tamentul pacienţilor NSTEMI în comparaţie cu reco-
mandările de la ghidurile contemporane. Subutilizarea 
tratamentelor  bazate pe dovezi  este comun. Aderenţa 
la ghiduri a fost corelată cu îmbunătăţirea prognosticu-
lui pacientului cu ACS,  inclusiv  reducerea mortalită-
ţii318. Astfel, prioritatea trebuie să fi e acordată îmbună-
tăţirii adoptării de ghiduri bazate pe dovezi.

Balanţa risc/ benefi ciu în ceea ce privește tratamen-
tul  recomandat în  termeni de NNT poate fi  evalua-
tă  după cum este descris în  Figura 4. Monitorizarea 
con  tinuă a  indicatorilor de performanţă este puternic 
încu rajată pentru a spori calitatea tratamentului și pen-
tru a minimiza variaţiile nejustifi cate  în  îngrijirea ba-
zată pe dovezi. Aplicarea consecventă de terapii bazate 
pe dovezi solide (Figura 4) pot avea efecte  importan-
te asupra sănătăţii vieţii reale  comparative cu cele ob-
servate în populaţii selectate în trialuri, în special când 
au fost implementate mai multe modalităţi efi ciente de 
tratament. Astfel de programe au fost implementate cu 
succes  în mai multe ţări,  inclusiv Suedia  [Register of 
In for mation and Knowledge about Swedish Heart In-
ten sive care Admissions (RIKS-HIA) registry], Marea 
Britanie  [Myocardial Infarction National Audit Pro-
ject (MINAP) registry], Germania, Italia, și Israel pe o 
bază regională, sau în programe intermitente în multe 
alte ţări. Aceste programe de măsuri de performan-
ţa sunt, de asemenea, propuse și dezvoltate de ESC prin 
Re gistrul  ACS  prin Programul Euro Heart Survey. 
Cei mai utili indicatori de performanţă pentru moni-
to rizarea și îmbunătăţirea standardelor  de îngrijire 
în NSTEMI sunt enumerate în Tabelul 11  .

Recomandări pentru indicatorii de performanță

Recomandări Clasăa Nivelb

Dezvoltarea de programe regionale şi /sau naţionale pentru a măsura indica-
tori de performanţă sistematic şi să ofere un feedback  este recomandată.

I C 

a Clasa de recomandare.
b Nivel de evidenţă.

7. STRATEGIA DE MANAGEMENT
Această secţiune rezumă etapele de diagnosticare și de 
tratament discutate  în detaliu în  secţiunile  anterioa re
și  subliniază elementele cheie.  Acest lucru permite
standardizarea consultului clinic  și, prin urmare  îm-
bunătăţește calitatea asistenţei medicale. Cu toate aces-
tea,  pot exista abateri  de la  strategia propusă deoare-
ce  NSTE-ACS  cuprinde  un spectru  heterogen  de pa-

statinelor precoce nu au  evidenţiat  benefi cii în ceea 
ce privește prognosticul în primele 4 luni312. Cu toa-
te acestea, la urmărirea pacienţilor pe termen lung de 
peste 2 ani, s-a observant o reducere cu 19% a decese-
lor și a evenimentelor cardiovasculare ce a putut fi  de-
monstrată. Mai mult, reducerea evenimentelor fost de-
monstrată  prin reducerea nivelurilor de  LDL-C la 
<1,81 mmol / L (<70 mg/dl)313.

Recomandări de tratament în prevenția secundară (a se vedea recoman-
dările separate pentru tratamentul antitrombotic) 

Recomandări Clasăa Nivelb Refc

 - blocantele sunt recomandate la toţi pacienţii cu FEVS redusă 
(FEVS ≤ 40%)

I A 314

Inhibitori ai ECA sunt indicati în mai puţin de 24 de ore la toţi 
pacienţii cu FEVS ≤ 40% şi la pacienţii cu insufi cienţă cardia-
că, diabet zaharat, hipertensiune arterială, sau IRC, dacă nu sunt
contraindicaţi

I A 315,316

Inhibitorii ECA sunt recomandaţi tuturor pacienţilor pentru a 
preveni evenimentele ischemice, în special agenţii terapeutici şi 
dozele cu efi cacitate dovedită.

I B 309,310

ARBs sunt recomandaţi pentru pacienţii care nu tolerează la 
inhibitorii ACE, în special agenţii terapeutici şi dozele cu efi caci-
tate dovedită.

I B 311,317

Antagonişti de aldosteron (eplerenona) sunt indicaţi la 
pacienţii după IM, care sunt deja trataţi cu inhibitori ai 
ECA şi -blocante şi care au o FEVS ≤ 35% şi diabet zaharat sau 
insufi cienţă cardiacă, fără insufi cienţă renală semnifi cativă 
[creatinina serică > 221 micromol / L (> 2,5 mg / dl) pentru 
bărbaţi şi 177> micromol / L (> 2,0 mg / dl) pentru femei] sau 
hiperkaliemia.

I A 276,277

Terapia cu statine cu ţintă a LDL-C <1,8 mmol / L (<70 mg / dl) 
iniţiată precoce după admitere este recomandată.

I B 313

a Clasa de recomandare.
b Nivel de evidenţă.
c Referinţe bibliografice.
ACE = inhibitorii enzimei de conversie; ARBs = blocant al receptorilor de angiotensină;
IRC = boală cronică de rinichi; LDL-C=cholesterol LDL;
VS = ventricul stâng; FEVS =fractie de ejectie a ventriculului stâng; IM infarct miocardic.

Tabelul II. Măsuri de performanță la pacienții cu NSTEMI

 Utilizarea de aspirină

 Utilizarea clopidogrelului / prasugrel / ticagrelor

 Utilizarea de HNF / enoxaparină / fondaparinux / bivalirudină

 -blocant la externare la pacienţii cu disfuncţie ventriculară stângă

 Utilizarea de statine

 Utilizarea de inhibitor ECA sau ARB

 Utilizarea procedurilor invazive precoce la pacienţii cu risc intermediar şi înalt

 Oprirea fumatului/ Sfaturi / consiliere

 Înscrierea într-un program de prevenţie secundară / Program de reabilitare cardiacă
ACE = inhibitorii enzimei de conversie; ARB = blocant al receptorilor de angiotensină; VS = ventriculul 
stâng; NSTEMI = infarct miocardic fără supradenivelare de ST; HNF = heparină nefracţionată.

Doza pentru a obţine un benefi ciu maxim pare ridica-
tă (de exemplu, de 80 mg atorvastatină). Efec tul pare a fi  
independent și, în plus faţă se adaugă efectul anti-infl a-
mator (reducerea hs PCR ) de către sta tine. Nu este cert 
cunoscut dacă rezultatele obţinute cu ator vastatină  și 
pravastatină reprezintă un efect de clasă.
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 ACS cu supradenivelare de segment ST 
 ACS fără supradenivelare de segment ST
 ACS (extrem de) improbabil

Tratamentul pacienţilor cu ACS fără supradenivelare 
de segment ST este acoperit în respectivul ghid2. Evalu-
area ACS improbabil trebuie făcută cu precauţie și nu-
mai când o altă explicaţie este evidentă (ex. traumatism 
toracic). Măsurile iniţiale de tratament sunt sumarizate 
în Tabelul 12. Recoltarea analizelor la sosirea pacien-
tului în spital și rezultatele acestora în mai puţin de 60 
minute ar fi  a doua etapă în stategia de evaluare. Aceste 
teste sanguine iniţiale trebuie să includă: troponina T 
sau I, creatinina, hemoglobin, glicemia și formula leu-
cocitară. După încadrarea în categoria de ACS fără su-
pradenivelare de segment ST se va trece la a doua etapă 
de validare a diagnosticului și de evaluare a riscului.

Tabelul 12. Măsurile inițiale de tratament 

Oxigen 4-8 L/min dacă saturaţia de oxigen este <90%

Nitrati 
Sublingual sau intravenos (atenţie că tensiunea arterială sistolică a să nu fi e
<90 mmHg) 

Morfi na 3-5 mg intravenos sau subcutanat, depinzând de severitatea durerii

A doua etapă: confi rmarea diagnosticului și evaluarea 
riscului

După ce  pacientul este  încadrat în grupul  NSTE-
ACS, se va fi  iniţia  tratamentul antitrombotic  intrave-
nos și oral în conformitate cu Tabelul 13. Conduita va 
fi  bazată pe următoarele informaţii/date:
 Răspunsul la tratamentul antianginos.
 Analize de rutină, în special troponina (la pre-

zen  tare şi după 6-9 ore) şi ceilalţi markeri în 

cienţi cu niveluri diferite de risc în ceea ce privește de 
decesul, IM,  sau recurenţa  IM.  Pentru fi ecare  paci-
ent, medicul trebuie să ia o decizie individuală, ţinând 
cont de  anamneza  pacientului  (co-morbidităţi, vârstă 
etc.), condiţia lui /ei  clinică, rezultatele evaluării iniţi-
ale și posibilităţile farmacologice și non-farmacologice  
de tratament disponibile.

Prima etapă: evaluarea iniţială
Durerea toracică sau disconfortul sugestiv de ACS 

așa cum a fost descris în Secţiunea 3.1 va fi  simptomul 
care îndrumă pacientul spre consultaţie medicală sau 
spitalizare. Pacientul cu ACS fără supradenivelare de 
segment ST suspectat trebuie evaluat în spital și exami-
nat imediat de un medic califi cat. Unităţile specializa-
te în îngrijirea coronariană oferă cea mai bună urmări-
re a pacientilor47.

Primul pas este evaluarea pacientului fără întârzierea 
diagnosticului de către o echipă de medici  pe care se va 
baza strategia de tratament. Criteriile de evaluare sunt 
următoarele:
 caracteristicile durerii toracice şi simptomele 

orientate în funcţie de examinarea clinică;
 evaluarea probabilităţii bolii cardiace ischemice 

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

 ECG (modifi cări ale segmentului ST sau alte 
anomalii).

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

Figura 4. Benefi ciile şi riscurile pentru diferitele modalităţi de tratament. CI=interval de încredere; Cons= conservatoare; Ctrl =de control; DTI = inhibitor 
direct al trombinei; Enox = enoxaparină; Exp + = terapie experimentală; Fonda = fondaparinux; GP = glicoproteina; HGMM = heparina cu greutate mole-
culară mică;  IM = infarct miocardic; NNH = numere necesare pentru a face rău; NNT= numere necesare pentru a fi  tratate; OR= odds ratio; HNF = hepa-
rină nefracţionată.
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Opţiunile farmacologice sunt sumarizate în Tabelul 
13.

A treia etapă: strategia invazivă
Cateterismul cardiac urmat  de  revascularizare  s-a 

do  vedit a preveni ischemia recurentă și/sau să îmbună-
tă  ţească prognosticul pe termen lung. Mai mulţi fac tori
de risc (creșterea troponinei, diabetul zaharat, subdeni-
velarea de segment ST, insufi cienţa renală etc.) au fost 
identifi caţi pentru a prezice benefi ciul pe ter men lung  
în ceea ce priveste strategia invazivă. În func ţie de sco-
rul  de risc timpul până la evaluarea in vazi vă trebuie 
cântărit conform celor patru categorii (Figura 6):
 stategia invazivă (<72 ore)

- invazivă de urgenţă (<120 minute)
- invazivă precoce (<24 ore)

acord cu diagnosticul (ex. D-dimeri, BNP, NT-
proBNP), în cazul în care  testul troponinei înalt 
sensitive este disponibil, atunci protocolul rapid 
(3h) poate fi  aplicat (Figura 5).

 Repetarea sau monitorizarea continuă a segmen-
tului ST (când este posibil)

 Evaluarea scorului de risc (scorul GRACE).
 Ecocardiografi a
 Opţional:  radiografi a cord-pulmon, CT, IRM, 

sau imagistica nucleară pentru diagnosticul dife-
ren ţial (ex. disecţie de aortă, embolism pulmo-
nar etc.)

 Evaluarea riscului  de sângerare  (scorul  CRU-
SADE)

Pe parcursul acestei etape, alte diagnostice pot fi  
con  fi rmate sau excluse, cum ar fi  anemia, embolismul 
pul  monar, și anevrismul de aortă (vezi Tabelul 4, secţi-
u nea 3.3).

Tratamentul individualizat este ajustat în funcţie de 
riscul evaluat în cadrul examinării iniţiale și se poate-
modifi ca în cazul simptomatologiei continue sau a in-
formaţiilor suplimentare rezultate din biochimie sau-
din examinările imagistice.

Evaluarea riscului reprezintă o componentă impor-
tantă în luarea deciziilor și este un subiect de continuă 
reevaluare. Se evaluază atât riscul de ischemie cât și de 
sângerare. Factorii de risc pentru sângerare și eveni-
mentele ischemice se suprapun considerabil, astfel 
încât pacienţii cu risc crescut pentru evenimentele is-
chemice au de asemenea risc crescut pentru sângerare. 
Astfel, ale gerea terapiei farmacologice (dublă sau triplă 
anti agre gare, sau anticoagulante) este importantă, în-
funcţie de doza de medicament și de abordul vascular 
în cazul efectuarii angiografi ei coronariene. În acest 
con text, o atenţie deosebită trebuie acordată disfunc-
ţiei renale, prezentă mai frecvent în rândul pacienţilor 
vârst nici și a pacienţilor diabetici.

Tabelul 13. Măsuri terapeutice atunci când diagnosticul de ACS pare probabil

Aspirina Doza iniţială de 150-300 mg formula non-enterică, urmată de 75-100 mg/zi (administrarea intravenoasă este acceptată) 
Inhibitor P2Y 12 Doza de încărcare a ticagrelor sau a clopidogreluluia

Anticoagulante 

Diferite opţiuni dependente de strategia aleasă:
- Fondaparinux 2,5 mg/zi subcutanat
- Enoxaparina 1 mg/kg de 2 ori/zi subcutanat
- HNF bolus intravenos 60-70 IU/kg (maxim 5000 IU) urmată de infuzie
12-15 IU/kg/h (maxim 1000 IU/h) titrare în funcţie de controlul aPTT x 1,5-2,5
- Bivalirudina este indicată doar la pacienţii planifi caţi pentru strategie invazivă

ß-Blocante oral
Dacă există tahicardie sau hipertensiune fără semne de insufi cienţă
cardiacă

aPTT = timpul parţial de tromboplastină activată; UI = unităţi internaţionale; iv  = intravenoas; HNF = heparină nefracţionată.
aPrasugrel nu este menţionat ca şi tratament medical aprobat înainte de strategia invazivă, numai după angiografie atunci când anatomia coronariana este cunoscută.

Figura 5. Protocol rapid al ACS  utilizand  troponina cu inaltă sensibili ta-
te.  GRACE, GRACE=Registrul global de  evenimente coronariene acu-
te; hsTn=troponina cu înaltă sensibilitate; LSN = limita superioară a valorii 
nor male (percentila 99). Δ schimbare- cresterea valorii troponinei, depinde 
de analiza (a se vedea secţiunile 3.2.3. şi 4.3). La sfârşitul acestei etape, deci-
zia trebuie să se stabilească dacă pacientul ar trebui să meargă la catete rism 
cardiac (Figura 6).
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 fără modifi cări la ECG iniţial sau ECG ulterior 
(6-9 h)

 fără creşterea troponinei (la admitere şi la 6-9 h)
 fără ischemie inductibilă

Riscul scăzut este asociat cu un scor de risc (vezi sec-
ţiunea 4.4) care suportă o terapie conservatoare. Ma-
nagementul acestor pacienţi se suprapune cu evalua-
rea bolii cardiace stabile319. După externare, un test de 
stress miocardic pentru inducerea ischemiei este util în 
luarea deciziilor ulterioare și în scopul evaluării necesi-
tăţii angiografi ei elective.

A patra etapă: modalităţi de revascularizare
Dacă angiografi a arată ateromatoză și nu stenoze 

co ro nariene critice, pacientul va primi terapie medica-
mentoasă. Diagnosticul de ACS fără supradenivelare 
de segment ST poate fi  reconsiderat și acordată o aten-
ţie deosebită altor cauze ale simptomelor de la prezen-
tare înainte ca pacientul să fi e externat. Oricum, ab-
senţa leziunilor critice nu e o regulă dacă prezentarea 
clinică sugerează durere toracică de origine ischemică 
și biomarkerii sunt pozitivi. În acestă situaţie pacienţii 
ar trebui să primească tratament corespunzător reco-
mandărilor ACS fără supradenivelare de segment ST.

Recomandările pentru revascularizare în ACS fără 
supradenivelare de segment ST sunt similare cu ce-
lepentru procedurile de revascularizare elective. La 
pacienţii cu boală univasculară, PCI cu stent pe vasul 
incriminat este prima opţiune. La pacienţii cu boală 
multivasculară, decizia de PCI sau CAGB trebuie indi-
vidualizată în acord cu protocoalele instituţionale rea-
lizate de Heart Team. Abordarea secvenţială utilizând 
PCI cu stent pe vasul incriminat urmată de CAGB elec-
tiv poate fi  avantajoasă la unii pacienţi. Tratamentul 
anticoagulant nu ar trebui schimbat în timpul PCI. La 
pacienţii trataţi anterior cu fondaparinux, HNF ar tre-
bui adaugată înaintea PCI. Inhibitorii de glicoproteina 
IIb/IIIa pot fi  consideraţi dacă avem troponina crescută 
sau în prezenţa trombului angiografi c.

Dacă este planifi cat CAGB, inhibitorii de P2Y12 ar 
trebui înterupţi, dacă condiţia clinică și leziunile angi-
ografi ce permit. Dacă leziunile angiografi ce nu permit 
opţiuni de revascularizare, datorită întinderii  leziuni-
lor și/sau run-off  distal precar, ar trebui intensifi cat tra-
tamentul medical și ar trebui instituite măsuri de pre-
venţie secundară.

A cincea etapă: extrenarea și managementul postex-
ternare

Deși în ACS fără supradenivelare de segment ST cele 
mai multe evenimente adverse apar în perioada pre-

 strategia conservatoare
Timpul optim  până la evaluarea invazivă depin-

de de profi lul de risc al pacientului și poate fi  evaluat 
prin mai multe variabile. 

Stategia invazivă de urgenţă (<120 minute de la pri-
mul contact medical)

Strategia invazivă de urgenţă ar trebui aplicată paci-
enţilor cu risc foarte înalt.

Acești pacienţi sunt caracterizaţi de:
 angină refractară (presupunând IM fără suprade-

nivelare de ST)
 angina recurentă în ciuda tratamentului anti-

anginos asociată cu subdenivelări de segment ST 
(>2 mm) sau unde T ample negative

 semne clinice de insufi cienţă cardiacă sau insta-
bilitate hemodinamică („şoc”)

 aritmii ameninţătoare de viaţă (fi brilaţie ventri-
culară sau tahicardie ventriculară).

Inhibitorii de glicoproteina IIb/IIIa (eptifi batide sau 
tirofi ban) pot fi  consideraţi la acești pacienţi simpto-
matici până la efectuarea cateterismului. O listă a tra-
tamentului antitrombotic înainte de PCI este prezentat 
în Tabelul 14.

Strategie invazivă de urgenţă (<24 de ore de la primul 
contact medical)

Mulţi pacienţi răspund iniţial la tratamentul anti-
anginos, dar prezintă risc crescut și necesită angiogra-
fi e, urmată de revascularizare. Pacienţii cu risc ridicat 
identifi caţi  printr-un scor de risc GRACE >140 și/
sau prezenţa a cel puţin un criteriu de risc ridicat (Ta-
be  lul 9) trebuie să efectueze evaluarea invazivă în ter-
men de mai puţin de 24 h.

Strategia invazivă precoce (<72 ore după primul con-
tact medical)

La pacienţii cu scor de risc mai mic, conform cu Ta-
belul 9, și fără recurenţa simptomelor, angiografi a  poa-
te fi  efectuată  într-o fereastră de timp de 72 h. Astfel, 
pa cienţii ar trebui să se supună evaluării elective inva-
zive la prima evaluare, în funcţie de circumstanţele lo-
cale.

Strategia conservatoare (cu sau fără angiografi e elec-
tivă)

Pacienţii încadraţi în acestă categorie pot fi  priviţi ca 
pacienţi cu risc scăzut și nu trebuie îndrumaţi de rutină 
spre evaluarea invazivă precoce:
 fără recurenţa durerii toracice
 fără semne de insufi cienţă cardiacă
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coce, riscul de IM sau mortalitate rămâne ridicat încă 
câteva luni. Pacienţii revascularizaţi precoce au un risc 
mic (~2,5%) de a dezvolta aritmii ameninţătoare de 
viaţă, 80% apărând în primele 12 ore de la instalarea 
simptomelor320. Astfel, monitorizarea pacienţilor mai 
mult de 24-48 ore nu este justifi cată. Pacienţii cu NSTE-
ACS  trebuie să fi e  spitalizaţi pentru  cel puţin  24 de 
ore dupa stentarea cu succes pe vasul incriminat.

Modifi carea agresivă a factorilor de risc ar trebui re-
alizată la toţi pacienţii diagnosticaţi cu ACS fără supra-
denivelare de segment ST (vezi secţiunea 5.6).

Înscrierea pacientului  într-un program de reabilita-
re cardiacă după externare poate crește aderenţa paci-
entului la tratamentul medical și îl poate susţine în mo-
difi carea factorilor de risc. O listă a măsurilor necesa-
re la externarea din spital este prezentată în Tabelul 15.
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