PROTOCOLUL DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT AL SINDROAMELOR
CORONARIENE ACUTE FARA SUPRADENIVELARE DE SEGMENT ST (NSTE-5CA)
Adaptat dupd Ghidul de management al infarctului miocardic al Ministerului SAnatani, publicat in
Monitorul Oficial, Partea I nr. 608bis din 03/09/2009.

Pacienfi cu durere toracicd acutd dar fari suprademivelare persistentd de segment ST. Ei au
subdenivelare de segment ST persistenta sau tranzitorie. sau unde T inversate. unde T aplatizate,
pseudonormalizare de unda T sau nu au modificari ECG la prezentare. Strategia inipiala in caz.l
acestor pacienfi este amelioararea ischemie; §1 a simptomatologiei, monitorizarea pacientului prin
ECG-un seriate si masuritori repetate ale markerilor de necroza miocardicd. La prezentare,
diagnosticul de 2

lucru al sindroamelor coronariene acute fira supradenivelare de segment ST. bazat pe masurdton
ale troponinelor, va conduce mai departe la clasificarea in infarct miocardic fara supradenivelare
de segment ST (NSTE-MI) sau angina instabila (Figura 1).
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Figura 1. Spectrul sindroamelor coronariene acute

DIAGNOSTIC $I APRECIEREA RISCULUI
Diagnosticul §i stratificarea riscului sunt strins legate in ACS. In timpul procesului de stabilir: 4
diagnosticului de ACS si a excluderii diagnosticelor diferentiale, riscul este apreciat in mod repetat
$1 serveste drept ghid pentru abordarea terapeutic. Pacienpi cu NSTE-ACS sunt la risc inalt pentru
infarct miocardic, recurentd de infarct miocardic sau deces, Riccul ny trebute inteles in mod biar
ci mai degrabd continuu, de la pacientii cu risc foarte inalt la pacienfil cu risc scézut.
L.Prezentare clinica i istoric Prezentarea clinici a NSTE-ACS cuprinde o largd varetate de
simptome. Clasic, se disting mai multe forme de prezentare clinica:

* Durere prelungita de repaus (> 20 min)

* Angina severd nou instalatd (de novo) [Clasa III dupa Clasificarea Societatii Canadizne

(CCs))

* Angina anterior stabild, recent destabilizati cu cel putin caracteristicile claser III CCS

(angina crescendo)

* Angina postinfarct miocardic.
Durerea prelungitd a fost observata la 80% din pacienti, in timp ce angina de novo §i cea agravati,
doar la 20%. Este important de subliniat faptul ca nu se poate face distinctie intre ACS cu sau fira
supradenivelare de ST doar pe baza simptomatologiei. Prezentarea clinica tipicd in NSTE-ACS
este reprezentatd de presiunea sau greutatea retrosternal ("augina") care iradiaza in braml stang,
gét sau mandibulj, care poate fi intermitenta (de obicei cu durata de ciiteva minute) sau persistenta.
Poate fi insotitd de alte simptome precum diaforezd, greatd, durere abdominala dispniec 5 sincopa
In orice caz, prezentdrile atipice nu sunt neobisnuite. Printre acestea s numard durerea epigastrica,
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indigestia cu debut recent, durerea toracicd cu caracter de junghi, durerea toracicd cu caractre
pleuritice, dispneea progresiva.
Prezentdrile atipice apar de reguld la pacientii tineri (25-40 ani) si varstnici (> 75 ani), la femel,
pacienti diabetici, pacienfi cu insuficientd renald cronicd sau dementa. Absenta dureri toracice
duce la subdiagnostic §i subtratament.
Provocarile diagnostice §i terapeutice apar in cazurile in care electrocardiograma este normald sau
aproape normald sau, dimpotrivd, cind electrocardiograma este anormala din cauza conditiilor
subiacente precum defecte de conducere intraveniniculard sau hipertrofia ventriculard sténza
Exista anumite caracterisuci ale simptomatologiei care susiin diagnosticul de boald aterosclerotica
coronariand si care pot orienta abordarea bolu. Exacerbarea simptomatologier la etort «au
ameliorarea la repaus sau dupd administrarea de mitrap pledeaza pentiu diagnosticul de ischemie
Simptomatologia de repaus are prognostic negativ in comparatie cu simptomatologia aparutd la
efort. La pacienfii cu simptomatologie intermitentd, cresterea frecventel episoadelor anginoase carc
preceda evenimentul cheie poate avea lmpact asupra prognosticului. Prezenta tahicard el
hipotensiunii sau insuficientei cardiace sunt indicatori de prognostic negativ §i determnd
diagnosticul rapid §i tratament de urgenta. Este important a identifica circumstantele clinice care
pot exacerba sau precipita NSTE-ACS, precuim anemia, infectia, inflamatia, febra i disfunepile
metabolice sau endocrinologice (in special tiroidiene).
O clasificare a anginei instabile a fost realizatd de Braunwald, bazata pe severitatea dureri
circumstantele de aparitie, factorii precipitanti §i a fost val idata ulterior ca metedd de prognosiic.
Totusi, utilitatea clinica este limitata la pacientii cu durere de repaus in ultimele 48 ore care suni la
risc crescut, §i in mod particular dacd troponinele sunt crescute.
Cand avem de-a face cu un pacient simptomatic, existd cdleva indicii clinice care crisc
probabilitatea diagnosticului bolii coronariene aterosclerotice §i, unphicit a NSTE-ACS
Acestea includ:
- virsta inaintati,
- sexul masculin,
- determindrile aterosclerotice in teritorii non-coronariene precumn boala
arteriala periferica sau in teritorul carotidian.
- prezenta factorilor de risc precum diabetul zaharat si insuficienta renala,
. manifestarile precedente de boald aterosclerotica coronariand. de exemplu
un infarct miocardic in antecedents, interventia percutanatd coronarani
(PCI), sau chirurgia coronariand prin by-pass (CABG), de asemenea cresc
probabilitatea de NSTE-ACS.
Totusi, toti acesti facton sunt nespecifici, agadar valoarca lor nu trebuie supragshmati.

2. Examenul fizic Examinarea clinica este deseori normald. Semne de insuficientd cardiaca sau
instabilitate hemodinamicd trebuic s determine medicul In urgentarea diagnosticului §!
tratamentului. Un scop important pentru medic este de a exclude cauza non-cardiaca a dureri §i
patologia non-ischemicd precum embolia pulmonars, disectia de aorta, pericardita, valvulopatile
sau potenfialele cauze extracardiace, precum patologia pulmonard acutd  (pneumotoaxul,
pneumonia, pleurezia). in aceastd privinta, diferenta de tensiune intre extrermtatile superioare: §i
inferioare, pulsul neregulat, suflurile cardiace, frecatura pericardicd, durerea la palpare, masele
<olide intraabdominale sunt evidente clinice care sugereaza alt diagnostic decat NSTE-ACS. Alte
semne precum paloarea, transpiratile profuze sau tremorul pot orienta spre condipi precipitante
precum anemia sau tireotoxicoza.

3. Electrocardiograma

3.1.Electrocardiograma de repaus este prima modalitate de diagnostic in evaluarea pacientului
suspectat de NSTE-ACS. Ea ar trebui s fie obtinuta in 10 minute de la prezentarea in camera de
garda si interpretatd de urgentd de un medic specialist. Supradenivelare persistenta de segment ST
(> 20 min) sugereazi STEMI care beneficiazd de tratament diferit. In absenta suprademvelirii
segmentului ST, trebuie obtinute inregistriri suplimentare cand pacientul este simptomatic $i
comparate cu inregistririle in care pacientul era asimptomatic. Daca sunt disponibile, inregistraile
mai vechi au utilitate, mai ales dacd pacientul prezintd natologie cardiaca coexistentd precuni
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hipertrofie ventriculara stanga sau infarct miocardic in antecedente. [nregistririle ECG trebuse
repetate la cel pufin 6 ore si la 24 ore, si in caz de recurenta a simptomatologiei. Es¢
recomandatd efectuarea unei electrocardiograme nainte de externare. Modificirile de segment ST
si cele ale undei T sunt indicatori ai bolii aterosclerotice coronariene instabile. Numdr:l
derivagiilor 5i amplitudinea subdenivelarilor de segment 5T sunt indicatori ai severtati si extensia
ischemiei §i se coreleaza cu prognosticul. Subdenivelarile segmentulul 8T == 0,5 mm (0,05 mY')
in doua sau mai multe derivatii continue intr-un context clinic sugestiv, indicd NSTE-ACS §i e
coreleazd cu prognosticul. Subdenivelarile minore (0.5 mm) de segment ST pot fi difieil de
masurat in practica clinicd. Mai semnificative sunt subdenivelarile de ST > = | mm (0.1 mV) si
care se asociazd cu ratd a mortalitdii si infarct miocardic de 11% la un an. Subdenivelarea de ST >
= 2 mm creste de sase ori riscul mortalitatii. Subdenivelarea segmentulur ST asociatd cu
supradenivelarea tranzitorie de segment ST identifica un subgrup cu risc inalt. Pacientii cu
subdenivelare de segment ST au un risc mai crescut de a dezvolta evenimeante cardiace ulterioare
In comparatie cu cei cu inversiuni ale undei T (= 1 mm) in derivapile cu unde R predorunan =
care la randul lor sunt la risc mai mare in comparatie cu cei cu electrocard: ograma normali la
internare. Totugi, undele T negative, simetrice, adanci in derivatiile precordiale se coreleazd adesca
cu stenoza semnificativd a arterei descendente anterioare sau trunchiului comun. Trebuie stiut
faptul cd o electrocardiograma normala nu exclude posibilitatea de NSTE-SCA. [n cateva
studii, in jur de 5% din pacientii cu ECG normal §1 care au fost externati din camera de garda s-a
dovedit in final a avea fie infarct miocardic acut, fie angind instabila. In mod particular, 1schemia
in teritoriul arterei circumflexe "scapa" frecvent electrocardiogramei cu 12 derivalii, dar poate fi
detectatd in derivatiile V4R si V3R, casiin derivatiile V7-VY. Episoadele tranzitorii de bloc dc
ramurd apar ocazional in timpul atacurilor ischemice.

3.2.Monitorizarea continud a segmentului ST Electrocardiograma standard de repaus nu refle:ta
in mod adecvat natura dinamici a trombozei coronariene §1 a ischemiei miocardice. Aproape !/
din totalitatea episoadelor ischemice in faza de instabilitate sunt silenfioase clinic gi, deci, puti
probabil de a fi detectate cu ajutorul electrocardiogramei conventionale. Monitorizarea continud o
12 derivatii a segmentului ST este o metodi valoroasi de diagnostic. Cateva studii au aratat ca |5-
30% din pacientii cu NSTE-ACS prezinta episoade tranzitorii de modificare a segmentulur 57,
predominant subdeniveldri. Acesti pacienti sunt la risc crescut pentru a dezvolta evenumente
cardiace ulterioare. Monitorizarea segmentului ST aduce mnformafii prognoestice independent d-
ECG de repaus, troponine si1 alfi parametri clinici,

3.3.Testul de efort §i alte teste de provocare Nu trebuie efectuat testul de efort la pacienfii care
continud sa prezinte durere anginoasa tipica. Totugi, testul de efort are valoare predictiva si de
aceea este util inainte de externare la pacientii cu ECG non-diagnostic daci nu au angina, semne de
insuficientd cardiacd, iar markerii biochimici sunt normali la testéri repetate. Testul de efort
efectuat precoce are o inaltd valoare predictiva negativi. Parametrii care reflectd performenta
cardiacd ofera cel putin la fel de multe informatii prognostice precum cer ce reflectd ischemia. in
timp ce combinafia acestora oferd cele mai bune informatii prognostice.

4. Markerii biochimici. In ultimii ani, mai multi markeri biochimici au fost investigati pentru
diagnostic §i stratificarea riscului. Acestia reflecta diferite aspecte fiziopatologice ale NSTE-ACS,
precum injuria minord a celulelor miocardice. inflamatia, activarea plachetari  activirca
neuroumorald. Pentru prognosticul pe termen lung, ndicn ventriculului stang precum si disfunct a
renald si diabetul joaca un rol important.

4.1.Markerii injuriei miocardice Troponinele ¢TnuT sau ¢ [nl sunt markeri| preferan ca reflecrind
injuria miocardicd deoarece ele sunt mai specifice si mai sensibile decat enzimele miocarice
clasice precum creatinkinaza (CK) sau izoenzima acesteia. MB (CK-MB). In acest sens.
mioglobina nu este suficient de specifica si sensibila pentru a detecta mjuria miocardica §1 de aceca
nu este recomandaté pentru diagnosticul de rutina si stratificarea riscului. Cresterea rroponirelor
miocardice se crede a reflecta necroza ireversibild a celulelor miocardice, rezultand tipic din
embolizarea distald a trombilor bogati in plachete, de la locul de ruptura a placi. Ca aare,
troponinele pot fi privite ca un marker de formare activi a trombilor. In cadrul ischemei




miocardice (durere anginoasd, modificari de segment ST), cresterea troponinelor este etichetatii ca
infarct miocardic in acord cu Documentul Consensului.
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Figura 2. Exemplu de eliberare a markenilor cardiaci la un pacient
cu sindrom coronarian acut fard supradenivelare de segment 5T
(suprafata gn indicd valon nonnale}

Troponinele sunt cei mai buni markeri biochimiei pentru aprecierea prognosticului pe termen scurt
(1a 30 zile) in ceea ce priveste riscul de infarct miocardic §i deces. Valoarea proguosticd pe termen
lung a troponinelor a fost demonstratd, de asemenca (la 1 an si peste | an). Cresterea nsculu
asociata cu niveluri crescute ale troponinelor este independenta §i aditiva celorlalti factori de risc
precum modificirile ECG in repaus sau la monitorizarea continud, sau markeri a activitatu
inflamatorii. In plus, identificarea pacientilor cu niveluri crescute ale troponinelor este de
asemenea utild pentru selectia terapiei adecvate la pacientii cu sindroame coronariene acute {ara
supradenivelare de segment ST. La pacieniil cu infarct miocardic, o crestere initiala a tropomnelor
in séngele periferic apare in decurs de 3-4 ore. Nivelun crescute pot persista pana la 2 saptamant
datoritd proteolizei aparatului contractil. La pacieniii cu sindroame cor mariene acute 1ira
supradenivelare de segment ST, cresteri minore ale troponinelor pot fi masurate doar la 48-72 ore
(Figura 2). Sensibilitatea inaltd a testelor la troponind permite detectarea lezar miocardice
nedeterminata prin CK-MB péna la o treime din pacienfii cu sindroame coronanene acute fara
supradenivelare de segment ST. Cresterile minore sau moderate ale tropomnelor par sa comporte
cel mai inalt risc precoce la pacientii cu sindroame coronariene acute fara supradenivelare de
segment ST. Un singur test negativ al troponinei in momentul prezentarii la spital este insuficient
pentru a exclude o crestere ulterioard, in conditiile in care la cet mai multi pacient: cregterea poate
fi detectatd in orele care urmeaza. Astfel, sunt necesare probe sangvine i masuratori repetate 6-1.
ore de la internare si dupa episoadele anginoase severe, cu scopul de a demonstra sau a exclude
lezarea miocardicd O a doua determinare poate fi necesard doar in cazul in care ultimul episod
anginos a fost prezent la mai mult de 12 ore antenor determindrii impale a tropomnelor, Este
important de subliniat ¢4 i alte conditii patologice amenintitoare de viata, care se prezintd clinc
cu durere toracicd, precum disectia anevrismelor aortice sau embolismul pulmonar pot determina
cresterea nivelului troponinelor §i trebuie intotdeauna avute in vedere ca diagnostice diferenfiale.
Cresteri ale troponinelor cardiace apar de asemenca in cadrul leziunilor miocardice non-
coronariene

Cauze non-coronariene de crestere a troponinelor



Insuficienta cardiacd severi: acutd sau cronick

Disectia de aorth, valvulopatiile aortice, cardicmiopatia hipertrofick

Contuzia cardiach, ablatia, pacingul, cardioversia sau biopsis endomiccardick

Bolile inflamatorii, de exemplu miocardita sau extensia miocardici s
endocarditei/pericarditel

Criza hipertensivd

Tahi- say bradi-aritmiile

Erbolia pulmonard, hipertensiunea pulmonard severd

Hipotiroidismul

Sindromul "apical balooning”

Disfunctia renald acut4 sau cronick

Boli neurologice acute, inclusiv accidentul vascular sau hemcragia subarahncidiand

Boll infiltrative, de exemplu amiloidoza, hemocromatoza, sarcoideza, sclersdermia
Medicamente cardiotoxice, de exemplu adriamicina, S-fluorourscilul, herceptine, venin de
jarpe

Arsurile afectdnd > 30% din suprafata corporald

Rabdomicliza

Pacientii in stare gravd, in mod particular pacientii cu insuficientd respiratorie sau sepsis|

Acest lucru trebuie interpretat ca sensibilitate a acestor markeri pentru lezares celulelor
miocardice, §i nu vor fi etichetate ca rezultate fals pozitive. Adeviratele rezultate fals pozibve au
fost documentate in miopatiile musculaturii scheletice si in insuficienta renald cronica. Cresten ale
troponinelor sunt frecvent determinate atunci cénd nivelul creatinines serice este > 2.5 mg dL (221
umol/L) in absenta sindroamelor coronariene acute dovedite, si se asociaza cu prognos tic
nefavorabil. Cresteri inexplicabile ale nivelurilor troponinelor sunt rare. Nu existd diferente
semnificative intre troponina T si troponina I. Diferentele rezultate din diverse studii sunt explicate
prin variabilitatea criteriilor de includere, diferentele intre probe si limitele de laborator diferite 11
cazul infarctului miocardic, limita diagnostica a dozarilor de troponine se bazeaza pe percenula 99
a mvelului determinat la subiectii sdnétosi, aga cum este recomandat de care Consensul expertilor.
Abaterea acceptaté (coeficient de variabilitate) fata de percentila 99 trebuic sa fie <= 10% pentri
fiecare proba. Fiecare laborator trebuie si reevalueze periodic nivelul de referintd. Diagnosticul
NSTE-ACS nu trebuie sa se faci pe baza markerilor cardiaci exclusiv, al cdror nivel trebuse
interpretat in contextul clinie.

4.2.Markeri ai activitatii inflamatorii Printre markerii inflan atorii mvestigal in ultima decada,
proteina C reactivd masuratd prin determindri de inalta sensibil tate (hsCRP) a fost cea ma studiata
$i s-a corelat cu cele mai inalte rate de evenimente adverse. Sursa clard a cresterti de hsCRE in
cadrul sindroame coronariene acute fira supradenivelare de seament ST ramane neclard. Avand in
vedere faptul ci lezarea miocardului este un stimul major al inflamatici, se presupune ci un proces
inflamator acut se suprapune peste un status inflamator cronic. ambele influentind prognosticul pe
termen lung in sindroame coronariene acute fird supradenivelare de segment ST. Exisa doven
puternice ¢ printre pacientii cu sindroame coronariene acute fard supradenivelare de segment ST
troponin-negative, nivelurile crescute ale hsCRP sunt predictori ai mortalititii pe termen lung = 6
luni). Totusi, hsCRP nu are rol diagnostic pentru sindroamele coronanene acute.

4.3. Markeri ai activdrii neuroumorale Activarea neuroumorald a cordului poate 11 monitorizati
prin masuratori ale nivelului plasmatic al peptidelor natriuretice secretate de citre cord, Peptidele
natriuretice precum tipul brain [peptidul natriuretic tip B (BNP)| sau prohormonul acestuia
reprezentat de fragmentul N-terminal (NT-proBNP). au o sensibilitate inalta s1 reprezinta marken
specifici pentru detectarea disfunctiei ventriculare stangi Tn cadrul NSTE-ACS. evistd date
retrospective convingdtoare care arata faptul ca pacientii cu niveluri crescute ale BNF sau M-
proBNP prezinta rate ale mortalitatii de trei pana la cinci ori mar mari comparativ cu pacient| cu
niveluri mai scazute. Nivelul se asociazi semnificativ cu riscul de deces. chiar §1 atunct cand este
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ajustat in functie de virstd, clasa Killip, fracha de ejectie a ventricululw stang. Valorile constatae
la céteva zile dupd debutul simptomatologiei par a avea valoare predictiva superioard comparativ
cu masurdtorile de la interare. Peptidele natriuretice sunt markeri utili in camera de gardit n
evaluarea durerii toracice sau a dispneei §i s-au dovedit a fi folositori in diagnosticul diferentiel al
dispneer de cauza cardiaca sau non-cardiacd. Totugi, ei reprezintd markeri de prognostic pe terinen
lung, si au valoare limitat in stratificarea initiald a riscului s1. de aceea, pentru alegerea stratezici
terapeutice inifiale a NSTE-ACS.

4.4.Markeri ai funcfiei renale Alterarea functiei renale reprezinti un important predictor
independent pe termen lung al mortalitatii la pacienfii cu ACS. Nivelul creatinine: serice este un
indicator mai putin sigur in comparatie cu clearance-ul creatininei serice (CICr) sau cu rata fltrar
glomerulare (RFG), deoarece este influentata de o multitudine de facton precum vérstd, greutate,
masd musculard, rasd sau medicamente. Variate formule au fost folosite pentru a imbunataf
acuratefea masuritorilor creatininei serice care si reflecte rata filtrarn glomerulare. ncluzind
formula Cockeroft-Gault90 s ecuatia simplificatd din Modificarea dieter in boald renald
Mortalitatea pe termen lung este influentatd de gradul disfunctier renale, aceasta crescind
exponential cu sciderea RFG/CICr. Cistatnul C este considerat un marker a funcper renale
superior CICr sau RFG. Cistatinul C este un inhibitor al cistein proteinazei, sintetizat de toate
celulele nucleate, intr-un ritm constant §1 excretat in sange. Din cauza greutitn moleculare mic 13
kDa), este filtrat la nivel glomerular, reabsorbit aproape in intregime 51 catabolizat, dar nu secrelal.
la nivelul celulelor tubulare. Nivelul de cistatin C s-a dovedit a fi un bun marker de prognostic,
desi inca nu este larg folosit,

4.5.Biomarkeri noi Un numir considerabil de pacienti totusi nu poate fi identificat ca fiind la nsc
crescut cu ajutorul markerilor actuali. In consecintd, in ultimii ani au fost investigali numerosi
biomarkeri, cu scopul de a stabili utilitatea lor ca mijloc diagnostic 51 de stratificare a risculu,
alituri de markerii conventionali. Au fost studiafi mai mulfi biomarker: noi. Printre acestia se
numard markeri ai stressului oxidativ (mieloperoxidiza). markeri ai trombozel i inflamaiel
(ligandul solubil CD40) sau marken ai cascader inflamatier, de excmplu marken specifici a
inflamatiei vasculare. Toti s-au dovedit a fi superiori troponinelor in analizele retrospective, dar nu
au fost testati in studii prospective §i nu sunt disponibili inca pentru uzul de rutind. Aborda ea
multimarker Deoarece NSTE-ACS reprezintd un eveniment complex, mai mult marken ce reflecta
lanturile fizio-patologice pot fi avantajosi in stratificarea riscului.

Este util a distinge intre markerii de risc acut de IM i cei de mortalitate pe termen lung. Folosirea
combinati a markenlor de necroza miocardicd, inflamatie, disfunctie miocardicd s renald, s
activare neuroumorald contribuie semnificativ la imbunititirea identificdrn corecte a pacientilor la
risc inalt pentru evemmente cardiovasculare ulterioare. Mai multe studn au demonstrat of
abordarea multimarker imbundtiteste stratificarea risculur. In mod curent pentru stratificare:
riscului acut la internare este recomandat a folosi troponinele (¢TnT sau ¢Tnl) In acelasi timp sau
in zilele urmatoare, CICr 31 BNP sau NTproBNP permit estimarea oricire: disfunctil renale sau
miocardice, ca §i impactul inerent al acestora asupra tratamentului $i prognosticului pe termen
lung. In mod curent, doar hsCRP este dispomibild de rutind pentru evidentierea activitifu
inflamatorii responsabild pentru mortalitatea pe termen lung. Indicafii ale testiri biomarkenlor
Diagnosticul sindroamelor coronariene acute fara supradenivelare de segment ST si
incadrarea in grupe de risc trebuie [Acute cit de rapid posibil . Testirile pentru markerii
biochimici sunt importante pentru stabilirea diagnosticului.

5. Ecocardiografia si metodele imagistice miocardice non-invazive lunchia sisiolicd a
ventriculul stang este o variabild importantd de prognostic la pacientn cu boald cardiacd 1schenmcd
si poate fi apreciatd usor si cu acuratefe cu ajutorul ecocardiografiei. Hipokinezia tranzitorie loczla
sau akinezia segmentar3 a peretilor ventriculului stang poate fi 1dentificata in tmpul ischemiel, cu
revenirea la normal a kineticii parietale odata cu rezolunia ischemiei. Mai mult. pot fi 1dentificsre
diagnostice diferentiale precum stenoza aorticd, disecpa de aortd. embolismul pulmonar sau
cardiomiopatia hipertroficd. De aceea, ecocardiografia trebuie practicatd de rutind in unitafile de
urgentd. Ecocardiografia de stress este utild la pacient stabilizati pentru a obtine dovez: obiectr ¢
ale ischemiei §i are aceleasi indicatii ca si celelalte metode de stress. In mod similar, scintigrafia
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de stress sau rezonanfa magneticd nucleard pot fi utilizate dacd sunt disponibile. Rezonania
magneticd este utild pentru a aprecia viabilitatea miocardica. Scmntigrafia miocardica de repaus s-a
demonstrat a fi utila in trierea initiala a pacientilor cu durere toracica fara modificari ECG sau
semne de infarct miocardic.

6. Imagistica anatomiei coronarelor Metodele imagistice fumnizeaza informatii unice asupra
prezentel §i severitdtii bolii coronariene aterosclerotice. Standardul de aur este reprezentat e
angiografia coronariana. Pacientii cu boala multivasculars ca §1 acela cu stenoze "left main" se afla
la risc inalt de a dezvolta evenimente cardiace semnificative. Aprecierea angiograficd a
caracterelor 1 localizérii leziunilor responsabile ca 5i a celorlalte leziuni este esentiala daca se are
in vedere revascularizarea. Leziunile complexe, lungi. calcificate, vasele angulate s1 tortuoase
constitute indicatori de risc. Riscul cel mai inalt este asociat cu aparifia defectelor de umplere cere
indica prezenta trombilor intracoronarieni. La momentul actual, tomografia computerizats cardiacs
nu este recomandatd ca metoda imagisticd coronariand in NSTE-ACS datoritd acurate'e
diagnostice suboptimale. In viitor, evolutia tehnica rapida poate imbunatati acuratefea diagnostica,
ceea ce va conduce la reconsiderarea acestei metode m procesul diagnostic. Mai mult, datorita
probabilitafii inalte de PCI, se pierde timp, pacientul este expus la iradiere imutila s la substante de
contrast in cazul utilizdrii CT ca Primd optiune diagnostica. Rezonanta magneticd nu este
consideratd ca metods imagistica a arterelor coronare. Ea poate fi utilizatd in cursul internzrii
pentru cuantificarea injuriei miocardice say pentru excluderea miocarditel. CT sau RMN pot fi
folosite pentru diagnosticul di ferential cu embolismul pulmonar sau disecpa de aorta.

Diagnostic diferential Existd cateva condifii cardiace sau non-cardiace care pot simula NSTE-
ACS

Cardiace Pulmonare Hematologice Vasculare Gastrointestinale Ortopedice !
Miocardita Embolia Anemia Disectia aorticd Spasm Discepatia
Pericardita pulmonari Anevrismil esofagian cervicald
Miopericardita Infarctul aortic Esofagitd Fracturile |
Cardiomiopatia pulmonar Coarctatia de  Ulcer pept.c costale

Boll vasculare Eneumonia aortd Pancreatizi Injuria

8dr "apical Pleurita Boli Colecistitd musculard/
balooning" Pneumotoraxul cerebrovasculare inflapatia |
(Tako-Tsubo) Costocondrita |

Bolile cardiace cronice subiacente precum cardiomiopatia hipertrofica si valvulopatiile (de
exemplu, stenoza aortica, nsuficienta aorticd) se pot asocia cu simptomatologie tipica
sindroamelor coronariene acute fira supradenivelare de segment ST, cresten ale markerilor
cardiaci §i modificari ECG. In conditiile in care anumiti pacienti cu bolile sus-mentionate prez.nid
§i boala aterosclerotica coronariana, procesul diagnostic poate fi ingreuna. Miocardita, pericarclita,
miopericardita de diverse etiologii se pot asocia cu durere toracica care seamdnd cu angina din
cadrul NSTE-ACS si pot aparea cregteri ale nivelurilor markerilor cardiac: modificar ECG a1
tulburdri de kinetica parictala. Adesea, aceste condifii sunt precedate sau insotite de ur sind-omn
gripal, febril, cu simptomatologie atribuita tractului respirator supenior. Totugi, infecpile, in special
cele ale tractului respirator superior precedd sau insotesc, de asemenea NSTE-ACY Freeveut,
diagnosticul final de miocardita sau miopericardita este stabilit in cursul penoader de spitalizare,
Condifii non-cardiace, amenintdtoare de viata pot simula NSTE-ACS §1 de aceea trebuie
diagnosticate. Printre acestea, embolismul pulmonar se asociaza cu dispnee. durere toracich,
modificari ECG, precum si cu cresteri ale nivelurilor markerilor cardiaci. similar NSTE-ACS.
Radiografia toracica, CT sau angiografia RMN a arterelor pulmonare, scintigrafia perfizici
pulmonare sau dozarea nivelurilor plasmatice ale D-dimerilor sunt tesic diagnostice recomandare
NSTE-ACS poate fi o complicatie a disectiei aortice, atunci cand disectia implica arterele
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coronare. La un pacient cu disectie de aortd nediagnosticata, terapia curenta pentru NSTE-ACS
poate agrava starea pacientului, cu repercursiuni asupra Accidentul vascular cerebral poate f
insotit de modificari ECG, tulburari de kineticd parictald s cresten ale nivelurilor markenlo
cardiaci, Dimpotrivé, in cazuri rare, simptome atipice precuin cefaleea si vertijul pot {1 singur sle
acuze in cadrul ischemiel miocardice.

Scoruri de risc Cateva scorur pentru stratificarea niscului au fost concepute §! validate in
populatii larg. In practica clinicé sunt utilizate doar scorurile simple. Scorul de risc GRACE, a fost
conceput pe o populafie largd neselectionata din cadrul unui registru international ce cuprinde
intreg spectrul ACS. Factorii de risc obtinufi s-au referit la decesele intraspitalicesti 51 decesele
dupd externare la 6 luni, acestea avind putere predictivd  independenta. Variabile
clinice/ECG/paraclinice usor de apreciat, precum Varsta, frecventa cardiaca, tensiunca arteriald
sistolicd, nivelul creatininei serice, clasa Killip de insuficientd cardiaca la imternare, prezenta
cubdenivelarilor segmentului ST, cregterea markerilor cardiaci, precum §i stopul cardiac au fosi
luate in calcul. Modelele GRACE au avut o putere discriminativa foarte bund Complexitatea lor
cere, totusi, tehnici speciale pentru aprecierea riscului (grafice, tabele, programe computerizae).
Software-uri PC sau PDA a nomogramei  simphficate  sunt disponibile  gratuit la
http:fr'www.uutcmnes.orgfgmce.

Conform scorului de risc GRACE, au fost dezvoltate 3 categoril de risc. Pe baza comparajie!
directe, scorul de nsc GRACE este recomandat pentri clasificare la internare $i la externare in
practica clinica curenta.

Mortalitatea intraspitaliceasca i la 6 luni in categoritle de risc scazut, mtermnediar i inalt. confcrmm
scorului de risc GRACE

Categorie de risc gcor de risc GRACE Decese intraspitalicegti t%]

Risc scdzut <= 108 €l

Risc intermediar 109-140 1-3

Risc inalt > 140 >3

Categorie de risc Scor de risc GRACE Decess la € lunl Jupd externare (%)
Risc scdzut <= BE < 3

Risc intermediar Bo-118 3-8

Risc inalt > 118 > B '

Pentru calculare, vezi http://www outcomes OTg/grace

Recomandiri pentru diagnostic si stratificarea riscului

+ Diagnosticul §i stratificarea riscului pe termen scurt -y NSTE-ACS trebuie sa s¢ bazeze p= 9

combinatie intre istoricul pacientului, simptomatologiz, ECG. markeri biologici $i rezultatele

scorurilor de risc (I-B).

+ Evaluarea riscului individual reprezintd un proces dinaruc care trebuic actualizat in functie de

evolutia clinicd

. O electrocardiogrami cu 12 derivatii trebuie obfinuta in 10 minute de la primul contact medical
si interpretatd de un specialist (I-C). Trebuie inregistrate derivatii suplimentare (V 3R si VIR,
V7-V9). Electrocardiograma trebuie repetatd in caz de recurentd a simptomatologici, la 6 §1 la
24 ore precum §i la externare (I-C).

. Trebuie efectuate dozari prompte ale troponinelor (¢TnT sau ¢Tnl). Rezultatele rebuie sd fie
disponibile in 60 min (I-C). Testarea trebuie repetatd la 6-12 ore daca testarea imfiald esic
negativa (I-A).

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

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

- La pacientii fard recurentd a dureril §i teste negative la tropomnd, tesial de efort esie
recomandat inainte de externare (I-A).

« Urmatorii predictori ai decesului pe termen lung sau infarctului miocardic trebuie luap in

considerare in stratificarea riscului (1-B):
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- Indicatoni clinici: varsta, frecventa cardiacd. tensiunea arteriala clasa Killip, diabet. boala
cardiacd ischemica sau infarct miocardic in antecedente;

- Markeri ECG: subdenivelare de segment ST

- Markeri de laborator: troponine, RFG/ CICY/ cistatin C, BNP/NTproBNP, hsCRP:

- Dovezi imagistice: FE sciizutd, leziune de trunchi, boala trivasculara:

- Scor de risc.

TRATAMENT Optiunile terapeutice descrise in aceasta sechiune se bazeaza pe dovezi oblinute
din numeroase studii clinice sau meta-analize, Sunt discutate patru categornt ale tratamentului acut;
agen(i antiischemici, anticoagulante, antiagregante plachetare si revascularizarea coronariana in
general, abordarea terapeutica priveste doar terapia medicald sau, suplimentar, anglografia si
revascularizarea. Multe dintre opiunile terapeutice au fost evaluate de peste doud decemii sau
testate in subseturi specifice de pacienti. Recomandarile fin cont de aceste circumstante.

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

1.1. Beta-blocantele Dovezi ale efectului benefic al beta-bloear telor in angina instabila se bazeszs
pe date limitate din trialurile randomizate, impreund cu considerariile hzwopatologice s
extrapolarile din expenenta acumulata din angina stabild si infarctul miocardic cu supradenivelire
de segment ST. Beta-blocantele inhiba competitiv efectele la nivel miocardic ale catecolamme or
circulante. In NSTE-ACS, beneficiul primar al betablocantelor sunt legate de efectele lor asupra
receptorilor beta-1, rezulténd scaderea consumului miocardic de oxigen. Doua trialun randomiz ite
dublu-orb au comparat beta-blocantele cu placebo in angina instabila. O meta-analiza a sugerat ¢
tratamentul cu beta-blocante a determinat reducerea cu 13% a riscului de evolutie in STEMI. Deg:
In aceste trialuri relativ mici, nu a fost demonstrat nici un efect semnificativ aspura mortalitifi in
NSTE-ACS, rezultatul poate fi extrapolat din studiile largi randomizate la pacientii cu infarer
miocardic nespecificat. Beta-blocantele sunt recomandate  in NSTE-ACS in  abseats
contraindicatiilor si sunt de reguld bine tolerate. In cele mai multe cazurt, tratamentul oral este
suficient. Frecventa cardiaca fintd pentru un efect benefic al tratamentulw trebuie sa fie intre 50-
60/min. Pacientii la care conducerea atrioventriculara estc afectata semnificativ, cei cu istonic de
astm bronsic §i cei cu disfunctie acutd de VS nu trebuie s primeasca beta-blocante.

1.2. Nitrafii Utilizarea nitratilor in angina instabila se bazeaza pe consideratiile fiziopatologice si
experienta clinicd. Beneficiile terapeutice ale nitratilor si claselor similare de medicamente precun
sydnoniminele sunt legate de efectele lor periferice i la nivelu! cireulagiei coronariene Beneficiul
terapeutic major este probabil legat de efectele venodilatatoare care determina scideres presarcimi
$1 a volumului telediastolic al VS, rezultind scdderea consumului mmiocardic e oXiger
Suplimentar, nitratii produc dilatane la nivelul arterelor coronare normale $1 aterosclerotics g1 cresc
fluxul sangvin in vasele colaterale. Studiile asupra mitratilor in angina instabila sunt mic 1
observationale. Nu existd trialuri randomizate placebo-controlate pentru a confirma beneficiile
acestei clase de medicamente in ameliorarea simptomatologiei sau in reducerea evenimentelor
cardiace adverse semnificative. Fxista putine informati: in legaturd cu calea optimd de administrare
a nitratilor (intravenoasa, orali, sublinguala sau topic) si in ceea ce priveste doza s5i durata
tratamentului. La pacienfii cu NSTE-ACS care necesitd intemare, mitratii vor fi adiminisiray
intravenos, dacd nu existd contraindicatii. Doza trebuie crescuta pand la amelorarea
simptomatologiei (angina si/sau dispnee) daci nu apar efecte secundare (in special cefalee sau
hipotensiune). O limitare a terapiel continue cu nitrafi este fenomenul de toleran(a, care este logat
atat de dozi, ct 5i de durata tratamentului. Odata simptomatologia controlata, nitratii adminisirat
intravenos pot fi inlocuiti cu medicamente non-parenterale, pastrand intervalul liber adecval. O
alternativd este folosirea medicamentelor nitrat-like precum sydnonunine sau activatori
canalelor de potasiu. Terapia cu donori de oxid nitric (nitapl sau sydnoniming) este contraindizata
la pacientii ce primesc tratament cu inhibitori de 5-fosfodiesteraza (sildenafil vardenatil, tadalafil)
din cauza riscului de vasodilatatie intensa 5i prabusirea tensiunii arteriale in caz de administrare
concomitenti




1.3. Blocantele canalelor de calciu sunt medicamente vasodilatatoare, Suplimentar, unele prezinta
efecte semnificative directe asupra conducerii atrio-ventriculare §1 a frecventer cardiace. Exista ral
subclase de blocanti ai canalelor de calciu, care sunt diferite din punct de vedere chimic 1 au
efecte farmacologice diferite: dihidropiridinele (de exemplu nifedipina), benzotiazepinele de
exemplu, diltiazemul) 51 fenilalchilaminele (de exemplu verapamilul). Agenfu din ficcare subclasa
difera in functie de gradul de vasodilatatie produs, de gradul de scadere al contractilitifn
miocardice, §i de gradul de deprimare al conducerii atrioventriculare. Blocurile A-V pot fi produse
de preparate non-dihidropiridinice. Nifedipina si amlodipina au cel mai marea efect vasodilatator
asupra arterelor periferice, in timp ce diltiazemul are cel mai slab efect vasodilatator, Toate
subclasele produc vasodilatafie coronariand in mod similar. Exista doar putine trialun randomizate
ce testeaza blocantele canalelor de calciu in NSTE-ACS. in general, eficacitatea lor in ameliorarea
simptomatologiei apare echivalentd cu cea a beta-blocantelor. Studiul HINT, cel mai mare studiu
randomizat, a testat nifedipina §i metoprololul intr-un design 2X2. Desi nu au fost notate diferents
statistice semnificative, sa observat o tendin{d spre cregleres riscului de infarct miocardic sau
angind recurentd cu nifedipind (in comparatie cu placebo), in timp ce tratamentul cu metoproicl
sau o combinatie a celor doua s-a asociat cu reducerea acestor evenimente. Efectele benefice dupa
externare sunt carecum controversate. O meta-analiza & efectelor blocantelor canalelor de caleill
asupra decesului sau infarctulu miocardic non-fatal in angina instabila a sugerat ¢a aceastdl clasa
de medicamente nu previne dezvoltarea infarctului miocardic acut §i nu reduce mortalitatea. In
mod particular, analiza datelor colectate din studiile observationale a sugerat cd, la pacientu cu
boald aterosclerotic coronariand, nifedipina cu achune scurta poate fi asociatd cu efects
nefavorabile asupra mortalitatii, dependente de doza. Pe de alta parte, existd dovezi in ceea ce
priveste rolul protector al dilitazemului in NSTEMI intr-un singur tnal. Blocantele canalelor de
calciu, si in mod particular dihidropiridinele, sunt medicamente de prima intentie In angina
vasospasfica.

1.4. Medicamente noi Recent, au fost investigate medicamenie antianginoase noi, cu mecanisme
diferite de actiune. Ivabradina inhiba selectiv curentul primar la nivelul nodului sinusal, §i, de
aceea, poate fi folositd la pacientu care au contraindicatie de beta-blocante.

Trimetazidina exercitd efecte metabolice, fard modificari hemodinamice. Ranolazina exerciia
efecte antianginoase prin inhibarea curentilor lenti de sodiu. A fost ineficient in reducerea
evenimentelor majore cardiovasculare in MERLIN-TIMI Nicorandilul are proprietdt mtrat-like
Nicorandilul reduce semnificativ rata de aparifie a endpointului  primar compozit (deces
coronarian, infarct miocardic non-fatal sau spitalizare pentru durere cardiaca) la pacienin cu angina
cronicd stabild in studiul IONA, dar nu a fost niciodatd testat la pacientii cu NST E-ALS
Recomanddri pentru medicamentele antiischemice Beta-blocantele sunt recomandate in absenta
contraindicatiilor, in mod particular la pacienfii cu hipertensiune arteriala sau tahicarcdie (I-B)
Nitratii in administrare intravenoasa sau orala sunt eficienti pentru ameliorarea simptomatologiei
in managementul acut al episoadelor anginoase (1-C). Blocantele canalelor de calciu determina
ameliorarea simptomelor la pacientii aflati deja in tratament cu nitrap §i beta-blocarte; sunt utili la
pacienfii ce prezintd contraindicatii la beta-blocante §i intr-un subgrup de pacienp cu anga
vasospastica (I-B). Nifedipina sau alte dihidropiridine, nu trebuie utihzate decat in combinatie cu
betablocante ([11-B).

2. Anticoagulantele sunt utilizate in tratamentul NSTE-ACS pentru inhibarea generdr trombinel
si/sau activitifii acesteia, in felul acesta reducénd evenimentele trombotice. Exista dovezi clare ca
medicatia anticoagulanta este eficientd impreuna cu inhibarea plachetard iar combinarea celor doua
este mai eficientd decét folosirea doar a uneia dintre terapii. Toate medicamentele antcoagulante
cresc riscul de singerare. Factorii de risc pentru sangerars sunt bine definiit
Au fost investigate mai multe medicamente anticoagulante care intervin la difenite nivelun ale
cascadei coaguldni:

+ Heparina nefractionat (UFH) in perfuzie intravenoasi,

+ Heparine cu greutate moleculard mica in administrare subcutanaté.

« Fondaparini in administrare subcutanaté

« Inhibitori directi ai trombinei in perfuzie intravenoasa



* Antagonigti ai vitaminei K in administrare orala.

2.1. Heparina nefracfionatd Farmacologie Heparina nefractionatd este un amestec heterogen de
molecule polizaharidice, cu greutate moleculara intre 2000 si 30 000 (majoritatea 15-1% 000) Da,
O treime din moleculele din heparina standard nefractionat confine secventa pentazaharidica care
se leagd de antitrombind §i accelereazi rata de inhibare a factorului Xa de catre antitrombini.
Inhibarea factorului Ila necesita legarea heparinei la trombina si antitombind, lucru care poate fi
realizat dacd lanfurile continéind secventa polizaharidica contine cel putin 18 unitdh zahandice
pentru a realiza o catena suficient de lungi pentru a lega factorul [Ia. UHF este slab absorbita prin
administrare subcutanatd, asa incat este preferatd administrarea intravenoass. Fereastra terapeutica
este ingustd, necesitdnd monitorizarea frecventd a timpulw partial de tromboplastind actuveta
(aPTT), cu un nivel fintd optim de 50-75 sec, corespunzand la 1,5-2.5 ori mai mare ca lim ta
superioard a normalului. La valori mari ale aPTT, creste riscul de complicatii hemoragice, fira
beneficii antitrombotice. La valori scazute ale aPTT, mai mici de 50 sec, efectul antitrombotic este
limitat §i nu scade numérul evenimentelor ischemice. Se recomandd o doza de heparina
nefractionata ajustata in functie de greutate cu un bolus initial de 60-70 Ul/kg. maxim 5000 UL
urmatd de perfuzie intravenoasi continua cu 12-15 Ulkg/h, cu maximum 1000 Ul/h. Cu acest
regim se poate obtine nivelul tinta al aPTT. Mentinerea anticoagularii optime cu heparina
nefractionatd in administrare intravenoasa este dificila la pacientii cu NSTE-ACS, mai ales deca
condifia clinicd a pacientului se imbunatéteste in primele 24 ore, cand adesea pacientil incep si sc
mobilizeze §i chiar sunt externati. Efectul anticoagulant al heparinei nefracfionate se pierde la
céteva ore de la intrerupere. In timpul primelor 24 ore de la intrerupere, existd riscul reactiviri
procesului coaguldrii i, in consecintd un risc tranzitor crescut de recurentd, in ciuda admmistrarn
concomitente de acid acetilsalicilic (aspirind). In studii ce compard combinapia heparna
nefractionatd plus aspirind versus aspirind singuré, o tendinta s pre beneficiu a fost observatd in
favoarea combinafiei UHF-aspirina, dar cu pretul cregtern niscului de sangerare. Recurenta
evenimentelor dupd intreruperea heparinei nefractionate explica de ce acest beneficiu nu poate 1
mentinut in timp, cu excepfia cazului in care pacientul a fost revascularizat inainte de iutreruperea
heparinei

2.2. Heparinele cu greutate moleculard micd Farmacologie Heparinele cu greutate moleculara
micé reprezintd o clasi de compusi derivati din heparina cu greutate moleculard intre 2000 51 10
000 Da. HGMM sunt mai avantajoase din punct de vedere farmacologie fatd de heparina
nefractionatd. Ele se leagd de antitrombina prin secventa pentazaharidica. aceasta fiind la baza
activitdfii factorului antiXa. Activitatea factorului anti Ila este mai scazutd decat cu heparina
nefractionatd si depinde de greutatea molecular, cu cregterea activitafii odata cu cresterea greutaii
moleculare. Avantajele HGMM sunt absorbtia aproape compietd prin administrarea subcutanata.
legarea mai scizutd de proteinele plasmatice, activarea plachetard mai redusa, si. prin aceasta, un
efect predictibil doza-efect. Mai mult decat atat, exista un risc mai mic de trombocitopenie indusa
de heparina (HIT) cu HGMM comparativ cu UFH. datorita mteractiunii mai mici cu factorul
plachetar 4 (PF4) HGMM sunt eliminate partial pe cale renald, Sunt contraindicate in insuficienta
renald cu CICr < 30 mL/min (in anumite tiri precum USA, este recomandata adaptarea dozel in
caz de insuficientd renald; Dozele de HGMM folosite in NSTE-ACS sunt austate in functie de
greutatea corporald §i sunt identice cu cele utilizate in tromboembolismul venos, care sunt mai
mari decét cele utilizate in profilaxia trombozei venoase profunde (TVP) 'n NSTE-ACS HGMM
sunt administrate de obicei subcutanat la 12 ore pentru evitarea unui nivel madecvat de fastor
antiXa. 5-a pledat de asemenea pentru administrarea unui bolus mtial intravenos la pacienpi alan
la risc inalt. Din studiile tromboembolismului venos, mivelul terapeutic al activititii factorulu
antiXa a fost considerat a fi 0,6-1,0 Ul/mL, fara o corelatie evidentd intre activitatea factorului
antiXa §i ameliorarea clinicd. Totusi, riscul de sdngerare creste peste 1.0 Ul/mL. In TIMI-11A.
unde doza de enoxaparina a fost de 1,5 mg/kg de doud ori pe zi, pacienfil cu singerdri majore
aveau nivelul de activitate al factorului antiXa intre 1.8-2 Ul'ml. Séngerarea excesivi determina
reducerea dozei. Folosind dozele curente, monitorizares activitdtii antiXa nu este necesard. cu
exceplia pacientilor cu insuficientd renald §i obezitate. Tratamentul poate fi prelungit farad ca
pacientul si fie imobilizat, ceea ce permite ca tratamentul sa poatd fi continuat pana la deaizia
efectulirii coronarografiei. Deoarece nu este asiguratd o protectie superioar impotriva recurenielor
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evenimentelor ischemice si creste riscul evenimentelor hemoragice la prelungirea fralamentu i
intreruperea tratamentului cu HGMM este recomandata la externare. Ruscul de séngerare se
coreleazd cu doza si creste cu vérsta, sexul feminin, greutate corporal mica, disfuncue renald si
proceduri invazive. Efecte terapeutice Eficacitatea HGMM la pacientii cu NSTE-ACS tratapi cu
aspirind vs. placebo a fost evaluatd in studiul FRISC, folosind dalteparina 120 U/kg de doud on pe
zi i intr-un alt studiu de dimensiuni mai mici. Rezultatele au ardtat reducerea substaniali a
riscului de deces si infarct miocardic, cu o crestere nodesta a riscului de sangerare. Mai multe
studii au evaluat eficacitatea si siguranta difentelor hepanne cu greutate moleculard mica
comparativ cu heparina nefractionata.

Dalteparina §i nadroparina s-au aratat la fel de eficiente ca si UFH la pacientn aflati in tratament cu
aspirina. Dalteparina a fost mai eficienta la pacientii cu troponind pozitiva decit la cei cu troponina
negativi Enoxaparina a fost comparatd cu UFH in ma multe studu climece Enoxapanmna a los
folositd in combinatie cu aspirina §i thienopindinele in multe studii clinice si observationale
recente, aparent fara a pune probleme de sigurantd, in mod particular In ceea ce privesle
sangerarea. Totusi, deoarece cresterea riscului de sangerare prin combinarea diferitilor agenn
antitrombotici nu a reprezentat obiectivul principal al acestor studii, este dificil a trage conchizu
asupra sigurantei acestora. Totusi, este cunoscut din datele provenite din registre ci asocleres
agentilor antitrombotici este un predictor al riscului crescut de sangerare.

Enoxaparina si alte HGMM au fost testate in asociere cu inhibitori GP IIb/IIla in mai multe studu
clinice §i observationale, in majoritatea acestora, fara adaptarea dozet.

Datele derivate din registre au ardtat cd folosirea enoxapannei la o cohortd neselecnonatd de
pacienti cu NSTE-ACS conduce la reducerea semnificativa a riscului de deces §i infarct miocardic
in comparatie cu UFH.

2.3. Inhibitorii de factor Xa Farmacologie Singurul inhibitor selectiv al factorulus Xa disponibil
pentru uzul clinic este fondapanna. Este un pentazabarid de sintezd. dupd modelul secvenic
antitrombin-binding al UFH. Exercita o inhibifie selectivd antitrombin-mediatd a factorulu Xa, o
inhibitie a sintezei de trombina dependentd de dozd, fard inhibitia per se a moleculer de trombind
Are o biodisponibilitate de 100% in admimstrare subcutanata, avand un tmp de injumatépire de 17
ore, de aceea putand fi administratd o datd pe z1. Este eliminata preponderent pe cale renald bsie
contraindicata daca CICr este < 30 mL/min. Nu poate {i inactivata de citre proteinele neutralizente
produse prin activarea plachetara. Deoarece nu induce formarea complexelor hepanna-Prd,
probabilitatea de trombocitopenie indusd de heparind cste mica cu fondaparind. Nu a fost raportal
nici un caz de trombocitopenie indusa de heparina, chiar dupa utilizare extensiva in profilaxia
tratamentul tromboembolismului venos. De aceea, determinarea numarului de trombocile nu este
necesard. In ACS, se recomanda o doza fixa de 2,5 mg. Nu se impune ajustarea dozel sau
monitorizarea nivelului activitaii factorului antiXa. Fondaparina nu influenteaz semnificativ
timpii de coagulare, precum aPTT, ACT, timpul de trombin sau protrombina

Studiile clinice au evidentiat avantaje ale inhibitorilor de factor Xa in comparafie <u UFH s
HGMM in profilaxia trombozei venoase profunde in procedurile ortopedice i de chinugie
generald, la pacientii cu patologie acutd si in tratamentul tromboembohismulu venos. [n doua
studii mici de faza doi, fondaparina s-a dovedit promitatoare ce un subsutut pentru enoxaparind saul
UFH la pacientii cu sindroame coronariene acute fara supradenivelare de segment ST 5 FCL
Formarea trombilor in timpul cateterismului la PCI a fost raportata in ambele grupuri. cu o ata
semnificativ mai mare pentru fondaparind (vezi sechiunca

2 4. Inhibitorii direcfi ai trombinei Farmacologie IDT se leagh direct la trombina (factorul 1la) 51
inhiba conversia mediata de trombina a fibrinogenului in fibrina. Ei inactiveazd fracfiunea legala
de fibrind, ca si trombina in faza flmda. Deoarece nu sc leaza de proteinele plasmatce, efectul
anticoagulant este mai previzibil. Spre deosebire de heparina, IDT nu interactioneaza cu FFd
Modelul experimental este reprezentat de hirudind extrasa din Hirudo medicinalis. In mod curant,
sunt disponibile mai multe IDT (hirudina, argartoban, bivalirudind). Hirudina §1 derivajn e suut
eliminati pe cale renald. Hirudina si bivalirudina prelungesc aPTT s1 ACT. Testele de coagulare s¢
coreleaza bine cu concentratiile plasmatice. De aceea, aceste doud teste pot fi folosite pentru a
monitoriza activitatea anticoagulanti a acestora. Efecte terapeutice Inhibarea directa a trombinei cu
hirudind administrata pe cale intravenoasa a fost comparatd cu heparina nefractionatd sub control
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aPTT in mai multe studii clinice. Intr-o meta-analiza ce cuprinde toate aceste studii, s-a inregistiat
0 ratd a evenimentelor semnificativ mai micd cu hirudina vs heparind . Totusi, aceste diferente nu
au fost constante in timpul urmdéririi pe termen lung. In plus, utilizarea hirudinei ca terapie primara
in NSTE-ACS a fost asociati cu o ratd inaltd de sangerare , de aceea utilizarea ei in acest scop nv a
fost aprobatd. S-a constatat o reducere semnificativi a ratei de evenimente adverse cardiace majore
(deces, infarct miocardic san repetarea revascularizarii) prin folosirea bivalirudinei in comparaie
cu UFH in cadrul PCI, precum §i a séngerérii in favoarea bivalirudine: vs UFH. Bivalirudina este
recomandatd in prezent ca o altemativi de tratament anticoagulant pentru PCI electiva de urgen i
Hirudina, bivalirudina §i argatrobanul au fost utilizate in tratamentul trombocitopeniel induse de
heparind complicate cu evenimente trombotice.

2.5. Antagonigtii vitaminei K Antagonisti vitaminel K au efect anticoagulant pnin interferarea cu
metabolismul hepatic al vitaminel K din care rezultd proteine partial carboxilate si decarboxilate cu
activitate coagulanti diminuata, Efectele terapeutice apar dupi 3-5 zile de tratament, s1. de acera.
tratamentul nu este eficace in faza acutd a NSTE-ACS. In scopul mentinerii unei anticoagulin
eficiente §i a evitdrii riscului de singerare, se monitorizeaza timpul de protrombina pentru un INR
(international normalized ratio) de 2-3. Pentru men{inerea unui nivel eficient al anticoagularii eite
necesard monitorizarea continud deoarece apar interactiumi de tip food-drug s drug-drug
Tratamentul cu antagonigti ai vitaminei K, si, in mod special. asocierea acestora cu aspinnd s-#
dovedit mai eficientd decit aspirina singuri in preventia pe tenmen lung a decesulw, remnfarctizarc
si accident vascular cerebral, dar cu un prej crescut al riscului de singerare. Eficacitatea crescuts s
siguranfa combinatiei antagonisti ai vitaminei K plus aspinnd sunt obfinute doar in cazul uael
compliante adecvate. In era actuald a combinatiei aspirina-clopidogrel pentru NSTE-ACS,
antagonigtii de vitamina K sunt utilizai special in cazul in care existd si alte indicafii de
anticoagulare orald, precum fibrilatia atrialad sau dupa implantarca de proteze valvulare mecanice.
Terapia antiromboticd optimala post-PCI, de exemplu la pacienii cu fibrilajie atriala, ramane a {1
definita. Administrarea de aspirind §i clopidogrel la pacientii ce primesc deja antagonisti a
viaminei K creste riscul de séngerare, in timp ce temporizarea administriiri: terapieil antiplachetars
creste riscul evenimentelor trombotice, si, in mod particular in cazul implantani unui stent
Intreruperea  administrarii  antagonistilor de vitamina K creste niscul evemmentelor
tromboembolice. Nu exista date derivate din studii clince care sa stabileasca tratamentul optini «]
acestor pacienti iar fezabilitatea acestor studii este discutabila. De aceea, deciziile terapeutice se
iau pe baza datelor individuale si trebuie sa ia in calcul factori cheie, inclusiv riscurile de singerare
si tromboembolice. Pe baza experienter din practici se pare cd asocierea anti-agregantelor
plachetare §i antagonistilor de vitamina K determind doar o crestere modesta a niscului de
singerare la pacientii vérstnici, determinind un control riguros al INR (vezi sectiunca 6.3 1
Rezistenfa la agenii antiplachetari/finteracfiuni medicamentoase pentru asocierea Unui antago nist
de vitamina K si terapia duald antiplachetard). La pacientii cu NSTE-ACS in tratament cu
antagonisti de vitamina K, inificrea anticoagulantelor recomandate in timpul fazer acute (UTH,
HGMM, fondaparing, bivalirading) trebuie temporizata cat timp nu se cuncaste valoarea INR s nu
trebuie inceputd atit timp cit INR nu este < 2. Administrarea de vitamina K pentru anularea
efectului anticoagulant nu este recomandatd decét dacd este necesar pentru complicanile
hemoragice.

2.6. Anticoagularea in timpul PCI pentru sindroamele coronariene acute firf supradenivelare de
segment ST Inhibarea plachetard cu aspirind si anticoagularea sistemicad cu heparind nefractionta
este metoda standard. Recomandarile actuale, bazate pe dovezi empirice. sunt de administrare a
hepaninel nefractionate in bolus intravenos de 100 Ul/kg sau 50-60 Ulkg daca se administreasa
inhibitori de GP IIb/Illa Eficacitatea heparinel se monitorizeaza prin ACT. Totusi. relana dinte
ACT si rata evenimentelor clinice, precum si utilitatea reald a monitorzari prin ACT rinin
controversate. Inhibarea directi a trombinei cu bivalirading 51 perfuzia temporarad cu mhibitor e
GP IIb/IIla s-a dovedit cel putin la fel de eficienta §i asociata cu un risc mai mic de siangerare decat
heparind nefractionatd/heparind cu greutate moleculara mica plus inhibitori de GP IIb/[11a. In plus,
bivaliradina in timpul PCI a fost testatd in comparatic cu heparind nefracfionata heparina cu
greutate moleculara mica sau bivalirudina plus inhibitor de GP IIb/Illa in studiul ACUITY, Asa
cum a fost mentionat anterior, s-a constatat o reducere semnificativi a riscului de sangerare pentru
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bivalirudina in monoterapie in comparafie cu heparind nefractionatiheparmd cu greutate
moleculard mica sau bivalirudina asociata cu inhibitor de G [Ib/llla, dar cu o rata semmnificativ
mai mare de evenimente ischemice la pacientii firad tratament anterior cu clopidogrel Deoarece
majoritatea datelor §i dovezilor prePCI au fost colectate in contextul uuhzarn hepanne
nefractionate si bivalirudinei, inclusiv in NSTE-ACS. ambele medicamente sunt recomandat: ca
prima alegere dacé pacientul este supus coronarografiei de urgenta fiind la nisc de deces sau din
cauza ischemiei refractare §i sau anginei .

Heparinele cu greutate moleculard micd au fost utilizate prePCI, dar majoritatea datelor sunt
obtinute cu enoxaparind. Nu s-a constat nicio diferentd de prognostic in tmpul sau dupa PCL
indiferent de medicamentul utilizat (heparina nefractionati sau enoxaparina) Totugi, s-a cons atat
o tendintd la singerare excesivid (sdngerare majord TIMI neasociatd cu CABG) cu enoxaparina
cand aceasta a fost comparatd cu heparina nefractionatd, posibil agravata dupa randomizare prin
asociere cu terapia antitromboticdi. Tromboza prin cateterism a fost mar des observati la
fondaparind Formarea trombilor la cateterism a fost eliminatd prin admimstrarea heparinel
nefractionate nefractionatd (50-100 Ul/kg bolus)inainte sau in timpul interventiel coronar ene
precutanate.

Recomandiri pentru anticoagulare

* Anticoagularea este recomandata tuturor pacientilor in asociere cu terapia antiagregantd ([-A)

» Alegerea terapiei anticoagulante trebuie facuta tinand cont atat de evenimentele ischemice, cit 5i
de niscul hemoragic (I-B)

« Sunt disponibile mai multe substante anticoagulante, 51 anume: heparina nefracfionata, hepanaele
cu greutate moleculard mica, fondaparina §i bivalirudina. Alegerea depinde de strategia impald

» In abordarea invazivd de urgenid, heparina nefractionatd (I-C), enoxaparina (Ila-B) sau
bivaliradina (I-B) trebuie imitiatid imediat.

« Intr-o situatie mai putin urgenta, unde se discutd intre abordarea interventionala precoce si
tratamentul conservator, se vor avea in vedere urinatoarele

- Fondaparina este recomandata pe baza profilului favorabil de eficienta-siguranta (I-4)

- Enoxaparina cu un profil ma pupin favorabil eficientd/sigurantd comparativ cu
fondaparina, ar trebui utilizatd doar daca riscul de sangerare este scazut (1la-B)

- Deoarece profilul eficientd/siguranta al heparinelor cu greutate moleculard mica (atele
decat enoxaparina) sau al heparinei nefracponate raportat la fondapannd esie
necunoscut, acestea nu pot fi recomandate inaintea fondapanne (Ila-B)

- In cadrul interventiei coronariene precutanate, anticoagularea trebuie menfinuti atat
timp cét pacientul primegte terapie anticoagulantd cu hepanna nefracpionata (I-C ),
enoxaparind Ila-B) sau bivalirudind (I-B), in timp ce doze standard suplimentare de
heparind nefractionatd (50-100 Ul/kg bolus) sunt recomandate dacd anticoagularen s
face cu fondaparina (IIa-C).

- Anticoagularea poate fi intrerupta in 24 ore dup procedura invazivé ([Ia-C)

Daca abordarea este conservativi, fondaparina, enoxaparina sau alte heparine cu greutate
moleculard mici pot fi mentinute pana la externare (I-5).

3. Agentii antiplachetari Activarea plachetard joacd un rol important in cadrul smdroamelor
coronariene acute fird supradenivelare de segment ST. Dupi prezentare, odata ce diagnosticul a
fost confirmat, se impune tratamentul imediat cu medicamente antiplachetare. Activarea plachetara
trebuie consideratd nu doar in contextul acut al ripturii plécii, dar §i ca un participant ulterior la
evenimentele aterotrombotice la pacientii cu fenomene inflamatorii la mvelul peretelw arterial §1 la
nivelul circulatiel sistemice. Din acest motiv, terapia antiplachetard este necesard atat pentru
evenimentul acut, cat si ulterior. Trei mecanisme complementare contribwe la efectul
antiplachetar: inhibitia ciclooxigenazei(COX)-l prin aspinnd, inhibipia adenozin difosta uim
responsabil de agregarea plachetard cu ajutorul thienopiridinelor (uclopidina 51 clopidogrelul) 5i
inhibitia GP IIb/Illa (tirofibanul, eptifibatida, abeiximabul).

3.1. Acidul acetilsalicilic (aspirina) inhiba ireversibil COX-1 din rombocite, §1 in felul acesma
limiteazd formarea tromboxanului A2 si astfel este ininbatd agregarea plachetard. Trer siudu
clinice au demonstrat cu tdrie ci aspirina scade mortalitatea §i nscul de infarct miocardic la



bivalirudina in monoterapie in comparatie cu heparina nefraciionatiheparind cu grentate
moleculard mics sau bivalirudina asociata cu inhibitor de GP [Ib/Illa, dar cu o rata semnifican
mal mare de evenimente ischemice la pacientii fard tratament anterior cu clopidogrel. Deoerece
majoritatea datelor §i dovezilor prePCI au fost colectate in contextul utilizarii  hepariner
nefractionate si bivalirudinei, inclusiv in N STE-ACS, ambele medicamente sunt recomandaie ca
prima alegere daca pacientul este Supus coronarografiei de urgenta fiind la risc de deces saul din
cauza ischemiei refractare si sau angine; .

Heparinele cu greutate moleculard mica au fost utilizate prePCI, dar majoritatea datelor sunt

indiferent de medicamentul utilizat (heparina nefractionata sau enoxaparina). Totusi, s-a constatat
o tendinta la singerare excesiva (sdngerare majora TIMI neasociaty cu CABG) cu enoxapurina
cénd aceasta a fost comparats cu heparina nefractionata. posibil agravatd dupd randomizare prin
asociere cu terapia antitrombotica. Tromboza prin cateterismn a fost mai des observati la
fondaparind Formarea trombilor la cateterism a fost eliminatd prin administrares heparinei
nefractionate nefractionata (50-100 Ul/kg bolus)inainte sau in timpul interventiei coronariene
precutanate.

Recomandari pentru anticoagulare

* Anticoagularea este recomandata tuturor pacientilor in asociere cu terapia anbagreganta (I-A)

* Alegerea terapiei anticoagulante trebuie facuta fnand cont atat de evenimentele is chemice, it 5
de riscul hemoragic (I-B)

* Sunt disponibile mai multe substante anticoagulante, si anume: heparina nefractionata, hepannele
cu greutate moleculara mica, fondaparina si bivalirudina. Alegerea depinde de strategia initiala

* In abordarea invazivi de urgentd, heparina nefractionata (I-C), enoxaparina (Ila-B) sau
bivalirudina (I-B) trebuie initiatd imediat.

* Intr-o situafie mai putin urgents, unde se discutd intre abordarea interventionald precoce s1
tratamentul conservator, se vor avea in vedere urmitoarele

- Fondaparina este recomandata pe baza profilului favorabil de efi clentd-siguranta (I-A)

- Enoxaparina cu un profil mai putin favorabil eficienta/sigurania comnparativ. cu
fondaparina, ar trebui utilizata doar daca riscul de sangerare este scazut (11a-R)

- Deoarece profilul eficientd/siguranta al heparinelor cu greutate moleculara mica (alteie
decdt enoxaparina) sau al heparinei nefractionate raportat la fondaparind este
niecunoscut, acestea nu pot fi recomandate inaintea fondaparine: (I1a-B).

- In cadrul interventiei coronariene precutanate, anticoagularea trebuje menfinutid arat
tinp ct pacientul primeste terapie anticoagulantd cu heparina nefractionatd (1-C),
enoxaparind I1a-B) sau bivalirudina (I-B), in timp ce doze standard suplimentare de
heparina nefractionata (50-100 Ul’kg bolus) sunt recomandate daca anticoagularea se
face cu fondaparina (IIa-C).

- Anticoagularea poate fi intreruptd in 24 ore dupa procedura invaziva (Tla-C)

Daca abordarea este conservativé, fondaparina, enoxaparina sau alte heparine cu greutate
moleculard mici pot fi mentinute pina la externare (I-B).

3. Agentii antiplachetari Activarea plachetard joaci un rol important in cadrul sindroam elor
coronariene acute fird supradenivelare de segment ST. Dupd prezentare, odata ce diagnosticul a
fost confirmat, se impune tratamentul imediat cu medicamente antiplachetare. Activarea plachitara
trebuie consideratd nu doar in contextul acut al rupturii placi, dar §1 ¢a un participant ulterior la
evenimentele aterotrombotice la pacientii cu fenomene inflamatori la mvelul peretelui arterial si |a
mivelul circulafiei sistemice. Din acest motiv, terapia antiplachetard este necesara atat pentru
evenimentul acut, cat si ulterior. Trei mecanisme complementars contn buie la efiemnl
antiplachetar: inhibitia ciclooxigenazei(COX)-| prin aspirind, inhibitia adenozin difosfaului
responsabil de agregarea plachetars cu ajutorul thienopiridinelor (tclopidina i clopidogrelul) si
inhibitia GP IIb/II1a (tirofibanul, eptifibatida, abeiximabul),

3.1 Acidul acetilsalicilic (aspirina) inhiba ireversibil COX-1 din trombocite, s in felul acesta
limiteazd formarea tromboxanului A2 si astfe] este inhibatd agregarea plachetari. Trei studii
clinice au demonstrat cu tarie ca aspirina scade mortalitatea si niscul de infaret miocard:c |a
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pacientii cu angind instabild. intr-o meta-analiza a Antithrombotic Trniahst Collaboration, s-a
demonstrat o reducere cu 46% a riscului de evenimenie vasculare. Aceasta meta-analiza a aratat cd
75-150 mg aspirind a fost la fel de eficientd precum dozele mai mari. Nu a fost demonstratd ricio
legdturd puternica intre doza i eficienfa. Sunt recomandate doze initiale de 160-325 my de
aspirind mestecatd, non-absorbabila, pana ce apare inhibitia COX-1. Aspirina intravenoasd este o
altd modalitate de administrare a aspirinei, dar care nu a fost validata prin studii climee.

Cea mai des intdlnita reactie adversa la aspirini este mtoleranta gastrointestinald raportata la 5-
40% din pacientii tratafi cu aspirind. Sangerarea gastrointestinald apare la utihzarea dozelor mal
mari. In studiul CAPRIE, rata de séngerare gastrointestinald ce a determinat intreruperea terapic
cu aspirind a fost de 0,93%. Hipersensibilitatea (alergia) la aspirind este rard, dar prevalenla e
depinde de manifestarile clinice. Desensibilizarea poate fi o optiune la pacientil selectionap. Cel
mai frecvent apar manifestdri ale tractului respirator exacerbate de aspirind Rashul indus de
aspirind sau manifestérile dermatologice apar la 0.2-0,7% din populatia generald. Reactii mai grave
precum socul anafilactic apar extrem de rar. in stdiul CURE, aspirina a fost adimimstratd in
asociere cu clopidogrelul in doze de la 75 mg la 325 mg Incidenta s@ngerarilor majore a crescut
proportional cu doza de aspinna, atat la pacientii tratafi ¢ aspinnd in monoterapie, cat s la ca ce
au primit asociere de aspirind cu clopidogrel. Riscul de sangerare a fost minim cu doze de aspirina
de maxim 100 mg, §i nu s-a demonstrat o eficientd superioara cu doze ma mari de aspinna. 6.3.2.
Thienopiridinele Atat ticlopidina, cit si clopidogrelul sunt antagonish a receptorilor ADP, care
blocheaza activarea plachetelor mediati de ADP prin inhibarea specifica a receptorului P2Y12. La
pacienfii cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST. ticlopidina a fost
cercetatd intr-un singur studiu, unde s-a constatat o reducere semnificativa cu 46% a mortalitdi
riscului de infarct miocardic la 6 luni. Totusi, ticlopidina nu este utilizatd datorita nsculur potential
de efecte adverse, in mod particular gastrointestinale, riscului de neutropenie §i trombocitopenie,
precum si de instalare lentd a efectului antiplachetar. Ca o consecinta, ticlopidina a fost inlocuita
cu clopidogrelul.. Doza §i perioada de administrare a clopidogrelului Intr-o serie de studii s-au
folosit doze mai mari de incarcare cu clopidogrel (de obicei 600 mg) 51 s-a dovedit ca aceste doze
determind o inhibitie mai rapidd a agregdrii plachetare in comparatie cu doza de incércare de 300
mg. Cu toate acestea, niciun studiu la scard largad nu a testat doze man de clopidogrel
sindroamele coronariene acute fara supradenivelare de sezment ST. Oricun, experienia acumulala
in alte condifii clinice a aratat ¢4 inhibarea ma rapida a antiagregarii plachetare cu doze mari de
incarcare (> 600 mg) este mai eficientd in reducerea endpointurilor clinice. Dovezile defimtive ale
raportului risc beneficiu ramén a fi stabilite de studiile clinice pe scard largd. Pretratamentul cu
clopidogrel la pacienti neselectionati inainte de angiografie determind rezultate mai bune ale PCl
Aménarea administrarii clopidogrelului pané la cunoasteres anatomiei coronariene la pacimtu
supusi coronarografiei precoce, nu se bazeaza pe dovezi. Avantajul acestei abordéri este de a evita
riscul de sangerare la pacientu ce vor fi supusi ulterior revascularizarii chirugicale. Totusi aceasta
situatie este rar intilnita §i, de obice interventia chirurgicala se efectueaza dupa cateva zile. De
aceea, aménarea tratamentului cu clopidogrel pana dupa angiografie nu este recomandatd, din
cauza ratei crescute de evenimente care se produc in faza precoce la pacientn cu smdrom
coronarian acut fird supradenivelare de segment ST. La pacientii la care nu poate fi administrat
clopidogrelul inainte de PCI, se recomanda administrarea de inhibitori ai GP ITb/I11a.

Exista date limitate asupra asocierii aspirinei, clopidogrelului si inhibitorilor GP IIb/I11a in calrul
sindroamelor coronariene acute fira supradenivelare de segment ST

Recomandiri pentru terapia antiplachetara orald

» Aspirina este recomandatd tuturor pacientilor cu sindrom coronarian acul fara supradenivelare de
segment ST, fara contraindicaf, intr-o dozA initiala de incareare de 160-325 mg (non-entenicd) (I-
A), cu o dozé de intretinere de 75-100 mg pe termen lung ([-A)

« Clopidogrelul in dozd de incércare de 300 mg, administratd unediat. unmnatd de o doz de
intretinere de 75 mg pe zi, este recomandatd tuturor pacientilor (I-A). Clopidogrelul trebuie
administrat timp de 12 luni, cu excepfia cazurilor in care existd un risc crescut de sangerare ([-A)

+ Pacientilor cu contraindicatii la tratamentul cu aspiring, trebuie sa 1i se administreze clopidoarel
in locul aspirinei (I-B).



* Pacientii care vor fi supusi unei proceduri invazive'PCI li se va administra o doza de 600 mg
clopidogrel pentru o inhibitie plachetara mai rapida (11a-B)

* La pacientu in tratament cu clopidogrel si care vor fi supusi revascularizarii prin CA3G,
interventia va fi aménatd cu 5 zile, timp in care se intrerupe administrarea de clopidogrel caca
clinic este posibil (Ila-C).

Utilizarea clinici a tratamentului antitrombotic

Tratamentul antiplachetar oral

Aspirina in doza initiald de 160-325 mg non-entericd, urmatd de 75-100 ng o datd pe zi
Clopidogrel 75 mg pe zi, dupd o dozd de incircars de 300 mg (600 mg cind se doreste l
instalarea rapidi a efectului)

Anticoagulante

Fondaparina*a 2,5 ng pe zi

Enoxaparina®a 1 mg/kg subcutanat la 12 ore

Dalteparina*a 120 UI/kg la 12 ore

Nadroparina®a 86 UI/kg la 12 cre

Heparina nefractionatd bolus iv 60-70 U/kg (maxim 5000UI), urmatd de perfuzie 12-15
Ul/kg (maxim 1000 Ul/h) ajustatd pentru aPTT de 1,5-2,5 ori mai mare decit controlul
Bivalirudina*a bolus iv de 0,1 mg/kg, apoi perfuzie de 0,25 mg/kg/h. Suplimentar, bolus
iv 0,5 mg/kg §i cresterea debitului perfuziei la 1,75 mg/kg/h inainte de BCI

Inhibitori GP IIb/IIZa*a

Abciximab bolus iv 0,25 mg/kg, urmat de Piv 0,125 ug/kg/min (maxim 10 ug/min) pentru
12-24 ore

Eptifibatida 180 ug/kg bolus iv {al 21ea bolus dupd 10 min in caz de PCI), urmat de
perfuzie 2 ug/kg/min pentru 72-96 ore

Tirofiban 0,4 ug/kg/min iv &n 30 min, urmat de perfuzie 0,10 ug/kg/min pentru 48-96 ore.
Un regim cu doze superioare (25 ug/kg bolus; apoi perfuzie cu 0,15 ug/kg/min pentru 18
ore) este testat in studiile clinice.

a" Vezi boala renald cronicA pentru reguli de administrare in caz de insuficient! renald

3.3. Inhibitorii receptorilor GP IIb/Ma Trei inhibitori ai GP [Ib/IIla au fost aprobati pentru
utilizarea practica, si anume abeiximab, eptifibatida si tirofiban. Ei blocheaza calea comund finala
a activirii plachetare legindu-se la fibrinogen, si, in conditii de stress parietal crescut, de factorul
von Willebrand, inhiband in felul acesta agregarea plachetelor activate. Abciximabul este un
fragment de anticorp monoclonal, eptifibatida este o peptidi ciclica iar tirofibanul un inhibitor
peptido-mimetic. Studiile clinice cu inhibitori orali ai GP I11b/I11a au fost oprite din cauza exces ului
de evenimente ischemice si hemoragice. Remultatele obfinute prin utilizarea inhibitorilor GP
1Ib/I11a diferd in functie de cum acestia au fost utilizati in strategiile conservative sau invazive, O
meta-analizd ce a cuprins 31402 pacienti cu sindrom coronanan acut fard supradenivelar: de
segment ST tratafi cu inhibitori de GP ITb/Il1a a aratat o reducere semnificativa cu 9% a nscuhu de
deces i infarct miocardic la 30 zile. Reducerea riscului a fost apreciabild in subgrupe multiple si in
mod particular in grupele situate la risc inalt (pacienti diabetici, subdenivelare de segment ST,
pacienfi cu troponind pozitiva) si la pacientii supusi angioplastiei in cursul internarii inifiale
Inhibitorii GP IIb/IIla sunt lipsiti de efect la pacienfii cu troponind negativi si la femei, Totus1. ce:
mai mulfi pacienti au avut troponind negativi, iar femeile cu crejlere de troponine au avut aczlasi
beneficiu cu barbatii. Utilizarea inhibitorilor de GP IIb/lla a fost asociatd cu cresterea ratei
complicatiilor hemoragice majore, dar nu s-a constatat cresterea ratel sangerarilor intracraniene
Recomadiri pentru utilizarea inhibitorilor GP ITb/IIa

* La pacientii situati la risc intermediar-crescut, §1 in mod particular la pacientii cu nivel crescut al
troponinelor, subdenivelare de segment ST sau pacientii diabetici. atat eptifibatda. cut 51
tirofibanul, in tratamentul precoce, sunt recomandate in asociere cu terapia antiplachetara orala
(Tla-A).

* Selectarea combinatiei agentilor antiplachetari §i anticoagulanh trebuie ficutd in corelape cu
riscul de evenimente ischemice si hemaragice (I-B).




« Pacientii care au primit tratament initial cu eptifibatidd sau tirofiban inainte de angiografie,
trebuic mentinuti pe aceeasi terapie in timpul 51 dupa PCI (Ila-B).

+ La pacientii situati la risc inalt care nu au primit tratament cu inhibitor: GP Ilb/Illa i care au fost
supusi PCI, abeiximabul este recomandat imediat dupa angiografie (I-A) Utilizarea eptifibande
sau tirofibanului este mai putin claré (Ila-B).

« Inhibitorii GP [1b/111a trebuie asociati cu medicamente anticoagulante (I-A)

+ Bivalirudina poate fi folositd ca o alternativa la inhibitoni GP I[Iblla plus heperina
nefractionatd/heparine cu greutate moleculard mica (Ila-B).

« Cand anatomia coronariand este precizatd iar pacientul are indicatie de PCI in primele 24 ore,
abxicimabul este mai sigur, atunci cind pacientul se afla in tratament cu inhibitor GP Hb/IIla.

3.4. Rezistenta la agentii antiplachetari/interacfiuni medicamentoase

Rezistenta la agentil antiplachetari este descrisd ca esecul total sau partial in obtinerea inhik e
functiilor plachetare, i, din acest motiv este denumita mal corect hipo-responsivitate sau raspuns
scizut la terapia antiplachetard. Termenul se referd la variabilitatea intensitdpi rdspunsulu
inhibarii agregarii plachetare masuratd ex vivo intr-o populajie de pacienti tratafi. Rezistenia la
terapia antiplachetard este frecvent confundatd cu recurenta evenimentelor la pacientii cu terapie
antiplachetard. Acest lucru nu implica neaparat faptul ca rezistenta antiplachetara este fenomenul
cauzal, din moment ce aterotromboza este un fenomen mul tifactorial, iar recurenta evenimentelor
poate fi produsa de alte cauze decét rezistenta la tratanient Rezistenta la terapia antiplachetara
poate fi testatd printr-o serie de teste ce evalueaza functia plachetelor. Intensitatea rezistentel reale
la terapia antiplachetard este definitd precar. Niciun test simplu nu a fost validat pentru evaluirea
inhibarii functiei plachetare. Rezistenta la aspirindinteraciiuni medicamentoase Reaistents la
aspirind se referd la un spectru de fenomene, inclusiv incapacitatea de protectic mdvid ald
impotriva fenomenelor trombotice, incapacitatea de alungire a timpului de sangerare, incapacititea
de a reduce productia de tromboxan A2 si esecul de a produce efectul anticipat intr-unul sau mai
multe teste in vitro ce exploreaza functia plachetard, inclusiv la agregomeine, activarza indusd §:
exprimarea receptorilor de suprafatd. O proportic a pacientilor tratai pentru orice manifestare
clinicd a bolii aterotrombotice, boala arteriald coronanand. boald cerebrovasculari sau boald
arteriala periferica poate dezvolta in timp rezisten{a la ratamentul antiplachetar, chiar la cregterea
dozelor.

Recomandiri pentru rezistenta la tratamentul antiplachetar/interactiuni medicamentoase

e Nu este recomandati evaluarea de rutind a inhibifiel agregérii plachetare la pacienil supus
tratamentului cu aspirina sau clopidogrel, sau ambele (11b-C).

+ AINS (selective inhibitorii de COX-2 5i AINS neselective) nu trebuie adnnmstrate in combinatie
cu clopidogrel, aspirina sau ambele (11I-C).

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

+ Tripla asociatie a aspirinei, clopidogrel i AVK nu ar trebui administratd decat dacd exista ©
indicatie strictd, caz in care se va urméri cel mai scdzut INR eficace i cea mai scurtd durat? de
administrare a triplel asociati (Ila-C).

3.5.fntreruperea tratamentului antiplachetar Date actuale au aratat ca. la pacientii cu BCIL
intreruperea tratamentului antiplachetar, indiferent de motiv, poate duce la cresterea rater de
recurentd a evenimentelor.

intreruperea terapiei duale antiplachetare curand dupa implantarea stentulul creste riscul de
tromboz4 acutd in stent, care determind un prognostic, in mod particular, nefavorabil, cu ©
mortalitate care variazi de la 15 la 45% la o lund. In plus, intreruperea agentilor antiplachetan
tardiv dupa implantarea stenturilor active (SED) poate expune pacientul la tromboza tardivé in
stent. Asemandtor, intreruperea tratamentului dual antiplachetar curand dupa faza acutd a NS [E-
ACS poate expune pacientul la un risc crescut de recurenid a evenimentelor chiar §i la pacientu
care nu au fost stentati, desi datele disponibile care sa susfind aceasta afirmatie sunt putine. Totus
intreruperea terapiei duale antiplachetare in cazul in care este necesard © procedurd chirurgicali la
mai mult de o luna dupa SCA la pacientii fara DES pare a fi rezonabild. Dacé mtreruperea terapiel
antiplachetare este obligatorie, cum ar fi in cazul chirus pier de urgentd sau a sangerdr majore care



nu poate fi controlatd prin tratament local. nicio terapie alternativa terapeutica nu s-a dovedit a [
eficace ca substituent. Diferite alternative la terapia duala antiplachetara au fost propuse, in funcpe
de datele clinice, tipul de stent si data implantérii §i tipul de interventie chirurgicala. Niciuna din
ele nu a fost dovedita anterior eficace §i toate se bazeazd pe consensul de opiie al expertilor.
HGMM a fost recomandatd, desi fird o dovada concreta de eficacitate.

Recomandari pentru intreruperea tratamentului an tiplachetar

* Este descurajata intreruperea temporard a terapiei duale antiplachetare (8spirind §1 cloprdogrel ) in
primele 12 luni dupa episodul initial (I-C).

* Este obligatorie Intreruperea temporari pentru sangerari ameninitoare de viald sau peitru
proceduri chirurgicale in cursul cirora sangerdri minore pol avea comsecinle severe (chirurgia
creierului sau spinala) (11 a-C).

* Este descurajata intreruperea prelungitd sau permanentd a aspirinei. clopidogrelului sau
amandoud, aceasta fiind acceptatd doar dacd este clinic indicats. Trebuie luate in consideraie
riscul recurenfei evenimentelor ischemice. care depinde ( printre alti factori) de riscul initial, de
prezenta si tipul stentului implantat si de fereastra de timp propusa pentru intrerupere precum st de
indexul de evenimente sau/si revascularizatie (I-C).

4. Revascularizatia coronariana Revascularizatia pentru NSTE-ACS este practicatd in vederea
intreruperii anginei §i a ischemiei miocardice in desfiisurare si in scopul prevenirii evolutiei spre
IM §1 moarte. Indicatiile pentru revascularizare miocardicd g1 abordarea preferatd (ICP sau By-Pass
aortocoronarian) depind de extinderea si severitatea lezi unmilor evidentiate la arteriografia
coronariani, de conditia pacientului si de co-morbidita,

4.1. Arteriografia coronariand invazivi ramane metoda de refenintd pentru determinarca
oportunitdtii pentru revascularizatia percutand gi/sau chirurgicald. Se recomandd efectuarea
angiografiei dupd administrarea intracoronariana de vasodilatatoare (nitrati) in vederea atenuan;
vasoconstictiei §i a elimindrii componentei dinamice frecvent prezente in SCA. La pacienii
compromisi hemodinamic (edem pulmonar, hipotensiune, aritmii ameninjatoare de viatd), este
recomandabil de a efectua examinarea dupd amplasarea unui balon de contrapulsatie aorici,
pentru a limita numarul de injectii coronarienc $1 omisia angiografiei de VS Incidenta stenozei e
trunchi principal coronarian variaza de la 4 la 8%, Degi severitatea stenozei este in mod obignuit
bine determinati de angiografie, uneori ecografia intracoronariani poate fi utild. Angiogiafia
coronariand coroboratd cu datele ECG 51 anomaliile de cinetica parietala permit 1dentficarea
stenozei responsabile, care este frecvent excentnicd, prezintd suprafaia neregulata, ulcerati,
imagine neclar, defecte de umplere sugestive pentru prezenia trombusului intracoronarian, Totusi
uneori poate fi dificil si determini leziunea responsabild, fie pentru ca semnele mai sus menfonate
sunt prezente la nivelul mai multor vase, fie pentru cd lipsesc. Infiltrarea aterosclerotica difuza fira
stenoze semnificative apare in 14-19% din cazuri. in prezent sunt in evaluare un numér de metode
noi de investigatie invaziva diagnostica capabile sa identifice leziunile vulnerabile, sd monitorizeze
schimbdrile care se produc spontan sau sub tratament si sd coreleze acei markeri de vulnerabilitate
a placii cu prognosticul pacientului. Acumularea focald a componentelor specifice ale placii cum
ar fi miezul lipidic si scaderea rezistenter capigonului fibros sunt asociate cu instabilitatea In acest
moment este neclar dacd segmentele coronariene neresponsabile, care prezintd semne Je
vulnerabilitate necesita intervenfie mecanica,

4.2. Strategia invazivd vs. conservatoare Angiografia coronariana trebuie planificatd cat ma
repede posibil (strategia invaziva de urgentd) la pacicntii cu angina severa in evolune, modifican
ECG severe sau in dinamica, aritmii majore, sau instabilitate hemodinamica la internare sau
ulterior, Acesti pacienti reprezinta 2-15% din pacientii internati cu NSTE-ACS. La pacienf cu
elemente de risc intermediar spre risc inalt, dar fara semnele de risc vital mentionate mai sus,
angiografia coronariani precoce (in interval de 72 de ore) urmati de revascularizatie atunci -and
este posibild §i indicata sau stabilizare initiald medicala si efectuarea selectiva a coronarografie
bazatd pe evolufia clinica au fost testate ca strategi alternative. La pacientii cu rise scizut.
evaluarea non-invazivd a ischemiei provocabile trebuie cfectuats inainte de externare. Dach
aceasta este pozitiva, angiografia coronariana trebuje efectuatd Cand se compara beneficiul relasiv
privitor la mortalitate intre strategiile de revascularizare de rutina $1 selectiva cu diferenta reala in
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rata revascularizatiei intre bratele definite, reiese o relatie liniard: cu cit este mai mare rata de
revascularizare, cu atit creste beneficiul asupra mortalitatii. Alegerea momentului de investigare
invazivda Cu excepfia indicafiilor pentru angiografie de urgenfd si revascularizare, ramane
controversatd alegerea momentului optim intre internarea in spital, iniierea terapiel medicale sl
evaluarea invazivi Dovezile existente in prezent nu sustin o abordare si stematicd prin angiog-afie
imediata la pacientii cu NSTE-ACS stabilizali prin terapie farmacologica contemporand. Sunilar,
transferul de rutina al pacientilor stabilizafi internati in spitale fard posibilitatea ce caietensin
cardiac nu este obligatoriu, dar ar trebui organizat in 72 de ore.

4.3. Interventia coronariand percutand Prognosticul dupd ICP in NSTE-ACS a fost substaapial
imbunatatit prin stentare intracoronariand §i terapie contemporana antitromboticd si antiplachetaré.
Riscul complicatiilor hemoragice este contrabalansat de severitatea ischemiei si profilul de risc al
pacientului. Alegerea locului de abord arterial depinde de experienta operatorului §i prefenintele
locale. Strategiile non-farmacologice de reducere a complicapiilor hemoragice la locul puncie
includ utilizarea dispozitivelor de inchidere i abordul radial. Abordul femural este preferat la
pacienfii compromisi hemodinamic pentru a permite utilizarea balonului de contrapulsapie intra-
aortich Ca pentru tofi pacientii supusi ICP, implantarea stentulur in aceastd abordare ajuti la
reducerea ocluziondrii abrupte si a restenozérii. Sigurania ji eficacitatea stentunlor active (DES)
nu a fost testatd prospectiv in aceasta populatie specifici deji pacienfu cu NSTE-ACS reprezinta
mai mult de 50% din pacientii inclusi in majoritatea tmalurilor privind ICP. DES aprobate par sa
fie la fel de eficiente in reducerea restenozei, asa cum o aratd analiza trialurilor randomizate §
datele din afara studiilor. Desi incidenta trombozei (sub) acute in stent este mai mare la pacientil
cu NSTE-ACS, comparativ cu pacientii stabili supusi ICP, utilizarea DES nu pare sa comporte un
risc mai mare de trombozd (sub) acutd in stent in aceastd situapie specifica. In vederea eviarn
consecintelor severe ale unei tromboze acute sau subacute in stent. este recomandabila utilizarea
unui stent metalic descoperit (BMS) la pacientii programati pentru o interventie chirurzicald extra
cardiaca san care necesitd intreruperea clopidogrelului in primul an dupé implantarca stentulw
Aceastd strategie trebuie, de asemenea, consideratd la pacieniu care necesitd ratament cu AVE de
lunga duratd. In plus, in prezent sunt neclaritati privind riscul trombozer in stent §1 eficacitaten pe
termen lung a DES in ceea ce priveste riscul de mortalitate i IM, in mod particular cand sun!
utilizate in afara indicatiilor din prospect, in situatii complexe. Date recente sugereaza cA terapla
duala antiplachetara trebuie mentinutd 1 an in cazul DES . indiferent de substanta activa prezenti
(sirolimus sau paclitaxel). Cata vreme situatia nu este clarificatd complet, alegerea intre BM: si
DES trebuic si se bazeze pe evaluarea individuald a beneficiulw vs. risc potential. Problema
principald a ICP pentru NSTE-ACS rdméne incidenta relativ inaltd a IM periprocedural. pan lu
10% in trialul ICTUS. Utilizarea terapiei antiplachetare a redus semnificativ incidenta IM pen-
procedural. Totugi, embolizarea resturilor 51 a fragmentelor din placa nu poate fi in intreg me
prevenitd de terapia adjuvantd actuald antitromboticd si antiplachetara. O mare varnetate de filtre
si/sau dispozitive distale de protectie au fost testate, dar au esuat in imbundtatirea pro gnosticuiu,
cu exceptia unui subset de interventii la nivelul graftului venos safen. In prezent, datele cu privire
la prognostic nu susfin ICP de rutind in obstructiile responsabile sau ne-responsabile,
nesemnificative, descrise de angiografie, chiar §i cu utilizarea DES («lipirea placi»).

4.4. By-pass-ul aorto-coronarian Proporfia pacientilor cu NSTE-ACS supus chirurgie: de by-pass
aorto-coronarian in timpul spitalizarii inijiale este de circa 10%. Este important de luat in
considerare riscul complicatiilor hemoragice la pacientn cere efectueazd by-pass §1 care au 0s!
initial tratafi agresiv cu antiagregante plachetare. In msamblu, pre-tratamentul cu atiagregante
plachetare in regim triplu sau dual trebuie considerat o contrandicatie relativa la chirurzia de oy
pass precoce, dar necesitd anumite mésuri specifice chirurgicale pentru a reduce sanacraree i
transfuziile plachetare (vezi capitolele 6.3.3 inhibitorii receptorilor Glicoproteiner IU/I1Ia s1 7.2
Trombocitopenia).

Indicatii pentru interventie coronariani percutand sau by-pass aorto-coronarian Cu exceplia
unei proceduri de urgentd, alegerea tehnicii de revascularizatie in NSTE-ACS este acelagl ce §i
pentru procedurile de revascularizafie selective. Din trialurile randomizate controlate care compard
ICP cu stentare multivasculard cu by-pass-ul aortocoronarian. rezultd ca nu exi1sta o relatie irtre
prezenta NSTE-ACS, strategia terapeuticd §i prognostic. La pacienfii cu boald muliivasculisa
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toate stenozele semnificative pot fi tratate in acelagi timp. O procedurd stadializata poat: fi
consideratd, cu ICP imediat al leziunii responsabile §i reevaluarea ulterioars a nevoii de tratament
al celorlalte leziuni.

Recomandari pentru evaluare invaziva $i revascularizatie

* Este recomandatd angiografia coronariani de urgentd la pacienfii cu angina refractars sau
recurenta asociatd cu modificari in dinamica de ST, insuficienta cardiaci, aritinii cu rise vital sau
instabilitate hemodinamica (I-C).

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

* Nu este recomandata evaluarea invaziva de rutina la pacieniu fird nsc intermediar sau inalt (11!

C). dar este indicatd evaluarea non-invaziva a ischemiei provocate (I-C).

* Nu este recomandat3 efectuarea ICP pentru leziunile nesemnificative (I111-C),

* Se va decide tipul de stent ce va fi implantat (BMS sau DES) dupa evaluarea critica a raportuli
risc/beneficiu si dependent de co-morbiditdfi §i nevoia potentiald a chirurgiei non-cardiace pentru
termen scurt sau mediu (e.g. interventii planificate sau alte conditii), care necesita intrerupirea
temporard a terapiei antiplachetare duale (I-C).

5. Tratamentul pe termen lung Pacientii cu NSTE-ACS, dupa etapa mifiald comportd un risc
crescut de evenimente ischemice. De aceed, preventia secundard activa este un element esentiul in
tratamentul pe termen lung. Céteva masuri §1 terapii s-au dovedit a fi eficiente in reducerea riscului
de recurentd a evenimentelor dupa NSTE-ACS, fie in mialuri randomizate, fie in studii
observationale i registre. Totusi, citeva registre au ariitat ca masurile privind stilul de viata s
terapia medicamentoasa sunt subutilizate. Rolul mediculu este sd se asigure cd pacientul cu
NSTE-ACS primeste terapia adecvati $1 recomanddrile corespunzitoare privind stilul de viaja in
scopul imbunatatirii prognosticului pe termen lung. Este in afara scopului acestui document 4
revizuiascd in detaliu toate masurile care trebuie implementate pentru preventie secundara. dar se
va insista asupra celor cu importanta capitald. Recomandarile detaliate privind preventia secundara
au fost extensiv descrisa in alte ghiduri.

3.1 Stilul de viagd Céteva modificari ale stilului de vi afd, descrisa in detaliu in alte rapoarte 5-au
dovedit a fi eficiente in reducerea riscului de recurentd a evemmentelor la pacientii cu BCL
inclusiv cei cu NSTE-ACS. Intreruperea fumatului este dificil de realizat pe termen lung. Reluarea
fumatului este frecventd. Consilierea activd, adaugatd la interventia terapeuticd adjuvanta, cumn ar
fi inlocuitorii cu nicotina §i bupropiona, sunt necesare. Activitatea fizjca regulatd trebuie
incurajatd. Sunt recomandate treizeci de minute de activitate fizicd moderatd aerobicd dac este
posibil zilnic, sau mécar de cinci ori Pe sdptamana. Poate fi necesar un program supervizat mecical
pentru pacienfii cu risc inalt. Dieta sinitoasa bazati pe consum de sare scazut si reducerea
aportului de grasimi saturate este esentials. Este incurajatconsumul regulat de fructe si vegeale
Consumul moderat de alcool poate fi benefic.

3.2. Reducerea greutdfii Reducerea greutdti la pacienii obezi i supraponderali trebuie incura ata.
Reintoarcerea la activitatea fizici faciliteaza pierdersa in greutate. Reducerea semnificativa a
greutdtii este dificil de realizat, si, pand in prezent, mcio farmacoterapie nu poate fi ferm
recomandatd, desi anumite medicamente care interacfioneaza specific cu sistemul endocanabino:d
s-au dovedit a determina pierderea Susfinutd a greutdgii, cu efecte adverse minime. Reducerca
greutatii are un impact favorabil asupra profilului lipidic i a controlului glicemic. Tinta teorctica
¢ste aceea de a atinge un index de masa corporald (IMC) < 25 kg/m2 sau o circumfernia
abdominala < 102 cm la barbati si < 88 em la femei. in timp ce acestea sunt tinte pe termen lurg. o
reducere inifiald a greutatii cu 10% din greutatea initiald este primul pas. Reducerea ulteriosrs s
greutdii poate fi realizatd daca este atinsd cu succes §I mentinutd pierderea initiala a 10% din
greutate.

5.3. Controlul tensiunii arteriale Tinta terapeuticd esie obfinerea unei tensiuni arteriale < 14/)/90
mmHg la pacientii non-diabetici si < 130/80 mmHg la pacientii diabetici sau cu boald renala
cronicd. Interventiile asupra stilului de viatd sunt mijloace importante de a obtine controlul
tensiunii arteriale, in mod particular activitatea fizica, adfiugatd reducerii in greutat: s
farmacoterapiei.




5.4 Tratamentul diabetului yaharat Anomaliile balantei glicemice (ghcemia bazala modificara,
toleranta alteratd la glucoza) trebuie identificate in mod activ la pacientii cu NSTE-ACS dovedit.
La pacientii cu diabet zaharat cunoscut, tinta este obtinerea unei HbA(le) <= 6,5 Cons iltul
specialistului diabetolog este recomandabil. Interventiile asupra stilulm de viald, addugate
reducerii greutdfii la pacientii obezi §i farmacoterapia adaptatd sunt extrem de importante. La
pacientii cu glicemia bazala modificatd §i toleranfa alterata la glucozd, sunt recon andate Joar
masurile privind schimbarea stilului de viata, deoarece deocamdatd nu existd un tratament specific.
5.5. Modificarea profilului lipidic Interveniile asupra colesteroluln  din lipoprotemnele cu
densitate micd (LDLc) §i lipoproteinele cu densitate inalta ca §i asupra trighceridelor suat o
componenta importantd a tratamentului pe termen lung al NSTE-ACS. Majoritatea dovezilor au
fost obtinute privitor la reducerea LDLc, care este cel mai bine obtinutd cu statine sau combinana
statine si alti agenti hipolipemianti. Alte intervenin privind corectia HDLc scazut sau a
trigliceridelor crescute pot fi necesare la anumifi pacienti. desi impactul acestor masun pe termen
lung nu este bine stabilit. Tratamentul cu statine Terapia pe termen lung cu statine imbunétafeste
prognosticul pe termen lung in toate formele BCI, dupa NSTE-ACS sau la pacientii cu manifestin
cronice ale BCL Acest efect benefic a fost dovedit in toate sub-grupele, incluzand barbati §i feinel,
vérstnici, fumdtori, diabetici, hipertensivi sau pacient cu boald renala cronicid (BRC) Ghidunle
recente recomanda asocierea masurilor dietetice cu farmacoterapia cu statine sau ¢ combir ajie
intre statine cu alti agenti hipolipemianti, pentru a reduce I DLe < 100 mg/dL (< 2 6 mmol-L).
Totusi, doud aspecte ale reducerii LDLc trebule detaliate, si anume prescrierea precoce a statinelor
in faza acutd a NSTE-ACS si impactul terapiei agresive cu statine in vederea objneni anul mvel al
LDLc < 70 mg/dL (< 1,81 mmol/L). Argumentele imfierii prompte a terapiei cu statine includ
posibilitatea stabilizarii placii, efecte antiinflamatonn si refacerea funche endoteliale. Mai mult.
prezenta NSTE-ACS poate determina in mod categoric inifierea §i mentinerea pe termen lung a
terepiei cu statine, in timp ce in faza cronicd tratamentul poate fi acceptat $i urmat cu o vigilenta
mai scazuta. Pand acum, tratamentul cu statine inifiat precoce dupd faza acuta nu a fost dovedit a
avea un beneficiu sau a prezentat un beneficiu minim, aga cum a fost raportat in trialuri, registre
meta-analize si analize post-hoc ale studiilor privind NSTE-ACS. Tnalun randomizate ma
recente, adresate specific acestui aspect au aritat ca terapia hipolipemianta agresiva, precoce a dus
la o scidere rapida si importantd a LDLc aparent fird un impact major asupra proguosticulu pe
termen scurt. Terapia hipolipemianta intensiva, asociatd cu reducerea LDLe sau a hsCRP la valon
< 70 mg/dL (1,81 mmol/L), respectiv <2 mg/L, ducela imbunétatirea prognosticulw dupa AC:
Alti agenti hipolipemianti Datele privind beneficiul fibratilor. acidului nicotimie §i ezetimbulul in
NSTE-ACS sunt limitate..

Recomandiri privind terapia hipolipemianta

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

» Terapia hipolipemianta intensiva cu nivel fintd LDL¢ < 70 mg dL (1,81 mmol/L.) mfiaty in
primele 10 zile de la internare este recomandabila (1la-B).

5.6. Terapia antiplachetard i anticoagulantd

5.7. Terapia beta-blocantd Terapia beta-blocantd trebwie mipiatd 51 menfinuta indefinit la tot:
pacientii, in cazul funcfiel VS scézute, cu sau fara simptome de insuficientd cardiacd, cu exeeplia
celor 1a care existd contraindicatii. La tofi pacientii beta-blocantele pot fi wile, dar dovezi ale
beneficiului pe termen lung nu sunt inca bine stabilite. Meta-analize 1 date din registre au ardta’ ca
tratamentul pe termen lung cu beta-blocante la pacientii cu NSTE-ACS poate duce la o reducere
semmnificativd a morfii.

Recomandiri privind administrarea beta-blocantelor ¢ Beta-blocantele trebuie admimstrate
tuturor pacientilor cu functie V'S deprimata (1 A).

5.8. Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sunt benefici in reducerea remodelin
si imbunatatirea supraviefuirii la pacientii cu functie sistolica VS redusa (cu sau fard insuficienti
cardiaca clinicd) dupa IM. De aceea, administrarea lor in contexmul SCA a fost Limitata la pacienin
cu functie sistolicd VS redusa. Ulterior, cateva trialuri au sugerat un efect antiaterogenic al [ECA
la pacientii cu factori de risc pentru ateroscleroza sau boald aterosclerotica prezentd indiferent de
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funcia VS si dincolo de efectul lor asupra tensiunii arteriale, Meta-analize ale trialurilor majore

avand ca obiectiv principal demonstrarea efectului antiaterogen al IECA au aratat o reducere cu

14% a riscului de deces la 4 ani. Pana acum, doar ramipril §i perindopril s-au dovedit eficace.

Prescrierea IECA cu aceasti indicatie trebuie restrinss la agentii §1 in dozele dovedite eficace.

Aplicarea acestor date, desi documentate in context de BCI stabila, s-a extins la toy pacienfii cu

NSTE-ACS. Pentru pacientii cu funcfie VS redusid administrarea IECA oral trebuic inifiati in

prima zi a internrii, in absenta contraindicatiilor. Pentru ceilali pacienfi, tratamentul trebuie initiat

in cursul spitalizarii,

Recomandiri privind administrarea IECA

- IECA sunt indicati pe termen lung la tofi pacientii cu FEVS < 40% si la pacientu cu digbet,
hipertensiune sau BRC daca nu sunt contraindicatit (I-A)

- IECA trebuie considerati pentry tofl pacientii pentru preventia recurentel evenimentelor
ischemice (II a-B).

- Sunt recomandati agentii i dozele dovedit eficace (1] a-C ).

5.9. Blocantii receprorilor de angiotensing

Recomandari privind administrarea blocantilor receptorilor de angiotensina

* BRA trebuie considerati la pacientii care sunt intoleranti la IECA saw/si au msuficienta cardiaca

sau IM cu FEVS < 40% (I-B)

5.10. Antagonistii receptorilor de aldosteron Spironolactona s-a dovedit a fi beneficz in

tratamentul pacientilor cu disfunctie sistolica cronica de VS $i in insuficienta cardiacd croaica

severd (clasa NYHA III 5i IV). In perioada administrarii eronice a spironolactonei, o minoritete a

pacienfilor dezvoltd ginecomastie legatd de cuplarea drogului de receplorii progesteronic:.

Eplerenona este un nou antagonist al receptonilor aldosteronici, cu o afinitate de 1000 de ori ma

scdzutd pentru receptorii progesteronici decat spironolactona. Eplerenona a fost evaluata in trizluri

randomizate, placebo-controlate, la pacientii post IM (cu sau fira 33

supradenivelare de ST) si disfunciie sistolica de VS, fie cu msuficienta cardiaca s mptomatica, fie

cu diabet zaharat. Administrarea acutd a eplerenonel oral, adaugata terapiei optime 1nedicale s

invazive, a fost asociatd cu ameliorarea prognosticului (morbiditate si mortalitate). Antagonisin

receptonilor de aldosteron nu trebuie utilizati in insuficienta renala severa (creatimna serica > 2 5

mg/dL (221 umol/L) pentru bérbati $t > 2 mg/dL (177 umol/L) pentru feme1), hiperpotasemie, sau

incapacitatea de a efectua examinari repetate pentru a monitoriza potasemia serica.

Recomandiri privind administrarea antagonistilor receptorilor de aldosteron

* Blocarea receptorilor de aldosteron trebuie considerata la pacientii post IM care sunt deja tratan

cu IECA i beta-blocante §i care au o FEVS < 40% §t au fie diabet, fie insuficienta cardiaca, fara

disfunctie renald semnificativa sau hiperpotasemie (I-B).

RECUPERAREA §I INTOARCEREA LA ACTIVITATEA FIZICA Dupa NSTE-ACS este
necesard evaluarea capacitatii functionale i a abilitatii de a efectua activitalile zilnice sau munca.
Accastd abilitate este influentata, printre alti factori de functia cardiaca. extinderas BCI, prezenta s
magnitudinea ischemiei reziduale si predispozi fia pentru aritmii cardiace Dupa NSTE-ACS.
ficcare pacient trebuie evaluat prin test de efort ECG (sau alt test neinvaziv daca etortul nu poate fi
efectuat sau daca ECG este dificil de interpretat) in termen de 4-7 saptaman: de la externare Ca
reguld, activitatea fizicd care include timpul liber. activitatea profesionald si activitatea sexusla
trebuie redusa la 50% din capacitatea de efort maxim, exprimatd in echivalente metabolice
(METS), si crescuta progresiv in timp. Un pacient cu functia sistolica VS pastratd (FE > 0,40) si
fara ischemie provocabild sau aritmii la un test de stress se poate reintoarce la lucru. Daca
aclivitatea constd in munca de birou, programul poate fi de § ore. Daca activitatea este fizicz. nu
trebuie depdsita 50% din capacitatea maxima de efort a testul de stress. Ziua de munca nu trebuie
54 depaseascd 4 ore in prima luna, cu cregtere ulterioara de 2 ore pe lund. Un pacient cu distunctie
sistolicd moderata de VS (FE intre 0,3 $1 0.4) sau cu ischemie usoari la testul de stress poate relua
munca de birou dar, aceasta trebuie si fie staticd. Un pacient cu disfunctie sistolic severa de \'S
(FE < 0,30) sau ischemie semnificativa la un test de stress poate efectua munca de birou Jac:
capacitatea de efort este > 5 METS fary simptome. Altfel, pacientul trebuie sa se abtina ce la
activitatea profesionala. In ceea ce priveste alt tip de activitate fizicd, inclusiv activitatea sexuali,
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testarea neinvazivé poate ghida recomandarile medicului. In general, un pacient cu capacitaie de
efort > 5§ METS poate practica activitate sexuald de rutina. Medicul trebuie sd informeze pacientul
asupra momentului de reluare a activitafii fizice §i sexuale, tinind cont de parametrii cardiaci mai
sus mentionati, ca si de alfi factori cum ar fi statusul locului de punctie arteriald la un pacient dupa
cateterism cardiac. In toate cazurile, colaborarea apropiata intre cardiolog §i medicul generalist
este esentiala. Recomandari privind recuperarea i intoarcerea la activitatea fizica

+ Dupa NSTE-ACS este recomandata evaluarea capacitafii functionale (1-C).

« Dupa NSTE-ACS fiecare pacient trebuie sa cfectueze un test de efort ECG (dacd este
realizabil tehnic) sau un echivalent al testarii neinvazive pentru ischemie, in termen de 4-7
saptdmam de la externare (11 a-C).

+  Pe baza statusului cardiovascular §i a rezultatelor la testarea capacitdtii de efort, pacizntil
trebuie informati privitor la planificarea momentului reludri §i a nivelulul recomandat al
activitatii fizice, incluzand activitafile din timpul liber. munca gi activitate sexuala (I-C)

COMPLICATII SI ABORDARE TERAPEUTICA

1. Complicatiile hemoragice sunt cele mai frecvente complicatn non-ischemice ale NSTE-
ACS. Cateva definitii, incluzand aspectele clinice ale sangerarilor (localizare s impact
hemodinamic) si/sau necesitatea transfuziilor ca §i amploarea scaderi hemoglobiner, sunt
utilizate pentru a clasifica severitatea singerdrilor Sangerarea este clasificatd ca fiind
severd, cu risc vital, majora sau minord Totusi, acelasi termen poate reprezenta un prad
diferit de severitate, depinzind de definitia utilizata. Aceasta implica faptul ca diferite rate
de complicatii hemoragice pot fi observate in aceleasi studii populationale depinzénd de
diferite definitii ale severitatii sangerdrii. Aceasta implica si aspectul privind dificultates
compardrii frecventei sangerarii in diferite studi.

clasificarea TIMI a sdngerdriler

Majord S&ngerare intracraniand sau sdngerare svidentd clinic (sau
imagistic) cu o scadders > 5 g/dl a hemoglobinal

Minora Bingerare evidentd clinic {inclusiv imagisctic) cu o scddere a
hemoglobinei intre 3 i 5 g/dl
Minimi sangerare evidentd clinic (inclusiv imagistic) cu o scadere a

hemoglobinei < 3 g/dl

clasificarea GUSTO™ a séngerdrilor

Severd sau cu risc vital |Sdngerare intracraniand sau sangeraze care determins
compromitere hemodinamicd si necesitd interventie

Moderatd Singerare care necesitd transfuzil de sdnge dar nu daterminik
compromiters hemodinamicd

Tinand cont de toate aceste limite privind definirea complicatiel hemoragice, este cstimal ¢
frecventa sangerarilor majore variaza de la 2 la 8% in cadrul spectrulu MSTE-ACS 51 depude
semnificativ de tipul de tratament aplicat, in mod particular de tipul 51 doza antitron boticului st
a antiagregantului plachetar, de procedura invaziva ;i de alu facton

Predictorii independenyi ai riscului de sdngerare in registrul GRACE au fost: vérta avansata
, sexul feminin , istoricul de sangerare , abordarea terapeutica pnin ICP 1storic de insuficienfa
renald si utilizarea inhibitorilor GP ITb/Illa, printre alfii . Doze terapeutice crescute, in special
la femei, virstnici, sau cei cu insuficientd renald pot creste riscul de sangerare Disfunchia
renald joac un rol critic. Riscul de sangerare crejte exponential cu sciderea CICr O cregtere
abrupta a riscului de sangerare a fost deja observatd la un nivel al CICr sub 60 ml./min. Este
necesard o mai bund definire a dozelor adecvate de agenti antitrombotici care si fie
administrate concordant cu nivelul disfunctiei renale. In plus, aceleasi caracteristicl bazale, §i
anume, varsta, sexul, disfunctia renal influenteaza si riscul de moarte si pe cel de sangerare In

23

1
Ugcarh singerare care nu intrunesgte conditiile clasa severd sau modieratd|

EEPEE



registrul GRACE, cresterea riscului de séngerare cu scaderea functiel renale merge parale’ cu
cregterea riscului de deces.. Aceasta implicd o aten(ie deosebita la pacientii cu risc inalt atunci
cind se opteazd pentru un tratament agresiv invaziv saw'gi anticoagulant/antagregant, O ateape
particulard trebuie acordata selectiei dozelor de anticoagulant la pacientii cu BRC. Conform
rapoartelor recente, nivelul de bazd al hemoglobineivhematocritului s-a dovedit a fi, de
asemenea un predictor independent al complicatiilor hemoragice in séngerarile determinate de
procedura sau independente de aceasta.
Impactul séngerdrilor asupra prognosticului Sangerarea are un impact puternic asupra
prognosticului. Sangerarea majora in registrul GRACE a fost asociatd cu cresterea riscului de
mortalitate spitaliceasca . Conform cu unele rapoarte incluzénd o meta-analiza larga a registrelor s
trialurilor incluzénd mai mult de 30000 de pacienti, singerarea majord s-a asociat cu un ris¢ de
patru ori mai mare de crestere a mortalitatii, de cinci ori mai mare de crestere a IM recurent s de
tret ori mai mare de stroke la 30 de zile . Cétiva factori contribuie la prognosticul prost asoci it
sangeraril. Insuficienta renald, consecintele hemodinamice ale sangerdm precum s efectele
nefavorabile ale transfuziilor, pot contribui la riscul crescut. In plus, singerarea constitiie un
trigger pro-trombotic §i proinflamator, Componenta principala a riscului este, probabil, necesitatea
intreruperii terapiei antiplachetare §i antitrombotice, care poate duce la un rise crescut de
evenimente prin fenomenul de rebound. Totusi, cum factorii pentru sangerare si evenimente
ischemice sunt in mare aceiagi, pacientii cu risc mai mare sunt expusi la ambele riscuri §i supusi
celel mai agresive terapii §i strategii procedurale. In consecinta, aparifia sangerani poate fi un
simplu factor precipitant pentru un prognostic negativ intr-o populatie fragila.
Tratamentul complicafiilor hemoragice Preventia singerarii a devenit un obiectiv la fel (e
important ca §i prevenjia evenimentelor ischemice. Prevenirea sangerarii cuprinde alegerea
medicamentului mai sigur, doza adecvata (finand cont de vérsta, sex 31 CICr), reducerea duratei de
tratament antitrombotic, utilizarea unei combinatii de antitrombotic §i antiplachetar conform cu
indicatiile dovedite, ca si abordarea radiala de preferat celei femurale, daca angiografia i ICP sunt
previzute. In plus, daca este planificatd o procedura invaziva, sunt de evitat intarzierile inutile.
deoarece acestea prelungesc perioada de risc de singerare. Sangerdrile minore. dacd nu sunt
persistente, nu impun intreruperea tratamentului activ. Sangerfrile majore. cum ar fi cele gas fro-
intestinale, retroperitoneale, hemoragie intracramiani sau pierdere majorad de sange, impun
Intreruperea §i neutralizarea atdt a terapiei antiplachetare cat 51 antitrombotice. daca séngerares 1u
poate fi controlatd de interventii adecvate. Este posibil ca intreruperea tratamentului
antitrombotic/antiplachetar s nu fie necesard, daci controlul hemoragiei poate fi obtinut prin
tratament local. In practica clinica, riscul intreruperii agentilor antitrombotici si antiplachetari
trebuie céntdrit cu riscul aparitiei unui eveniment trombotic, in mod particular daca pacientul a fost
supus revascularizatiei §i implantdrii de stent. Riscul evemmentelor acute trombotice dupi
intreruperea tratamentului antitrombotic/antiplachetar este maxim la 4-5 zile, dar persistd par 4 la
30 de zile.
36
HNF poate fi inhibatd de o concentratic echimolard de sulfat de protamini, care neutralizea’a
activitatea factorului Ila activat. Totusi, sulfatul de protamind are un impact scdzut sau absent
asupra neutralizarii activitafii factorului X, determinatd de HGMM sau fondaparinux. in aceasta
situafic este recomandat factoral VII recombinat. Totusi, nu exista dovezi ferme ca acesta poate
controla singerarea §i date recente arati cd utilizarea factorului VII a recombinant este asociata cu
un risc crescut de complicatii trombotice. Activitatea antiplachetara este, de asemenca, difici] de
anihilat. Aspirina §i clopidogrelul sunt inhibitori ireversibili ai rombocitelor Actiune lor este lent
reversibila prin continua generare de noi plachete (circa 10-20% pe z1), astfel incat efectele
antiplachetare persistd inca 5-10 zile de la intreruperea tratamentului, Nu s-a descoperit niciun
compus care sd se opund semnificativ activititii farmacologice a clopidogrelului Daci este
necesard corectia promptd a timpului de singerare, singura posibilitate de a se opune efec elor
clopidogrelului/aspirinei este transfuzia plachetara. Doza minim recomandaia la adulti este de 0 5.
0,7x 1011 plachete/7 kg de greutate corporald. Aceasta nu se bazeazd pe dovezi ferme c¢i e
consensul expertilor. Inhibitorii GP IIb/Illa au proprictali farmacologice diferite, aspect impo-tant
de luat in considerare in evaluarea modalitatilor de contracarare. Deoarece in plasma circuld putin




abciximab liber, perfuzia trombocitard completeaza numérul de receptori GP IIb/Ila viabil:.
permiténd astfel intoarcerea la o hemostaza normald. Totusi. desi administrares plachetelor poate fi
benefica la pacientii cu sangerari majore dupa abcixinab. nu existd recomandari privind canti atea
necesard pentru a inhiba efectul antiplachetar. Situatia este diferita cu tirofiban si eptifibatnd. Cum
aceste medicamente sunt supuse elimindrii renale semunificative, functia bazala a plachetelor
pacientii cu functie renali normalé poate reveni la normal la 4-8 ore de la intreruperea perfuzier.
Daci este necesard blocarea imediatd a inhibitiei plachetare, transfuzia plachetard 1zolatd poaie sa
nu fie suficientd din cauza unei cantitdfi mari de molecule circulante libere. Suplimentares cu
plasma cu fibrinogen poate ajuta la refacerea agregarii plachetare. Ageniu antitrombotia saw's
antiplachetari nu pot fi reintrodusi decat dupd ce s-a obtinut controlul strict al hemoragiei pentiu
cel putin 24 de ore. In cazul ulcerului peptic, reintroducerea terapiei antiplachetare, oricare ar fi
combinatia de medicamente utilizatd, trebuie asociata whibitorilor pompei de protoni.

Tmpactul transfuziei de sdnge Transfuzia de sange poate fi necesard pentru a controla anem a s
compromiterea hemodinamica. Totusi, exista in continuare o controversa privind eficacitatea r=ala
si siguranta in NSTE-ACS. Transfuzia de singe s-a dovedit a imbunata prognosticul la pacientii
vérstnici cu IM acut cu nivel al hematocritului < 30% si poate fi utila pentru un hematocrit cuprins
infre 30 §1 33%. Uunlitatea transfuziei de sange pentru un hematoerit mai mare nu a fost dovedita
Intr-o alta raportare, transfuzia de sange a imbundtatt prognosticul la o lund la pacientin cu
STEMLI, dacé hemoglobina bazald era < 12 g/dL. Totus!. in acelast raport. transfuzia a fost asociata
cu cresterea risculul de deces, IM, s1 ischemie refractard in NSTE-ACS. Sumilar. transfuziz de
singe a fost asociatd cu un prognostic mai prost, chiar si dupa ajustarea pentru caracteristicile de
bazd i procedurile intraspitalicesti, intr-o meta-analizi imphcand mai mult de 24000 pacient cu
ACS. Intr-o meta-analiza mai recentd, o crestere cu 20% a mortalititu a fost raportatd la cel care au
primit transfuzii. Unele trialuri mici, randomizate au testat eficienta transfuziilor la pacienti! in
stare criticd, cu chirurgie vasculard sau cu traume recente 3i au aritat cd transfuzia de singe poate
s& nu aibd efect asupra mortalitatii, sau chiar sa fie asociatd cu o supravietuire mai redusa. In doua
trialuri clinice, o strategie restrictiva a transfuziei de singe a dus la rezultate mai bune deciit o
strategie liberald in termeni de mortalitate §i insuficien de organ la 30 de zile, la pacicnti in s are
critica suferind de conditii acute (inclusiv cardiace) si tratafi in unitdfi de terapie intensiva. T otugl,
nu s-a constatat o diferenta semnificativa a prognosticului la 30 zile, la pacientii cardiaci. In aceste
trialuri, transfuzia de sange a fost efectuata la un nivel al hemoglobinei < 7 g/dL, fintind un nivel al
hemoglobinei intre 7 51 9 g/dL in strategia restrictiva si intre 10 §i 12 g/dL in strategia liberala
Totusi, in ciuda a cateva studii, hematoeritul corect sau nivelu! de hemoglobini care trebuie atinse
dupa transfuzia de sénge la pacientii cu anemie (cu sau fird boald cardiovasculard) nu au {ost
adecvat definite. Nu este clar inteles de ce transfuzia poate fi asociatd cu un progrostic prost
Alterarile eritrocitare, biologia oxidului nitric in sangelc stocat. si afinitatea inalta a hemoglobine
pentru oxigen datoratd unei rate scazute a acidului 2,3 difosfogliceric, conducand la o scaders a
eliberirii oxigenului in tesuturi, pot fi incriminate, ca §i cresterea mediatorilor inflamatori, In
concluzie, informatiile privind eficacitatea §1 indicafiile transfuzier de sange trebuie considerate
eritic. In anemia ugoara spre moderata (hematocrit > 25% sau hemoglobind > 8 g/dl) transfuzia de
sange poate fi asociatd cu un risc crescut de deces la 30 de zile 5i trebuie evitatd daca inemia este
toleratd hemodinamic bine. La un nivel mai  scizut decat cel mentionat  al
hematocritului/hemoglobinei transfuzia de sange trebuic administrata.

Recomandiri privind complicatiile hemoragice

» Evaluarea riscului de sdngerare este o componentd importanta a procesului de luare & deciziilor.
Riscul de séngerare este crescut de dozele inalte sau excesive de agenti antitrombotici, de durata
tratamentului, de combinatiile diferitelor terapii antittombotice. inlocuirea intre diferite terapu
anticoagulante, ca si de vérsta inaintatd, functia renald redusa, greutatea corporald mica, genul
feminin, hemoglobina bazald si procedurile invazive (I-B).

* Riscul de singerare trebuie luat in considerare cind se decide strategia terapeutid
Medicamentele, combinatiile terapeutice i procedurile non-tarmacologice (accesul vaseulir)
cunoscute pentru un risc scizut de séngerare trebuie preferate la pacientii cu risc inalt de sangerare
(I-B).

* Este de preferat ca séngerarile minore sa fie tratate {ird intreruperea tratamentului activ (1-C).



* Séngerdrile majore necesita intreruperea §i/sau neutralizarea atat a tratamentului anticoagulant cat
st antiplachetar, dacd hemoragia nu poate fi controlata prin interventii specifice hemostatice (I.C).
* Transfuzia de singe poate avea efecte nefavorabile asupra prognosticului s1 trebuie considerate
individual §i nu este recomandata la pacientii stabil! hemodinamic cu hematoerit > 25% sau
hemoglobina > § g/dL (I-C).

Trombocitopenia este definita ca o scadere a numarului de trombocite sub 100000 wl sau o
scadere cu > 50% din numarul de trombocite bazal, Trombocitopenia este considerad moderara
dacd numérul de trombocite este intre 20000 i 50000 w/l. §i severd dacé este mai mica de 10000
WL. Trombocitopenia se poate produce in timpul tratamentului cu HNF sau HGMM, dar arc
semnificatic §i potential diferit ce poate determina complicatii depinzand de mecanismul imnun
mediat, Declinul usor si tranzitoriu in numarul trombocitelor ce apare la 1-4 zile de la imiperea
terapiei este obisnuit §i apare la 15% din pacientii tratati cu HNF. Nu este imun media s1 duce rar
la o reducere severd a nivelului plachetar, Se rezolva spontan, in ciuda continuarii terapiei cu HNF
Pseudo-trombocitopenia este un artefact de laborator datorat aglutinarii plachetare in eprubetel: cu
EDTA si poate fi evitat prin utilizarea citratului in loc de EDTA. Forma imun-mediaa a
trombocitopeniei induse de heparina (TIH) este o complicatie serioasd care duce frecvert la
evenimente tromboembolice severe. Nu este dependent de doza, de obicei determind o scadere
severd a numdrului de trombocite (cu cel putin 50%) si tipic apare la 5-14 zile de la debutul
tratamentului cu HNF, dar mult mai repede la pacienti: cu expunere la HNF recenta (in intervel de
3 luni). A fost descrisd i instalarea intarziatd a TIH, ce are loc la céteva zile sau siptidmani de la
oprirea HNF. Este in afara scopului acestui documen' de a discuta mecanismele si cauzele TIH.
Cénd este suspicionata TIH, confirmarea de laborator poate fi obtinuta prin teste variate, dar
tratamentul TIH trebuie aplicat cat mai devreme posibil, cand exista suspiciunea diagnostica, fird a
astepta confirmarca de laborator. TIH trebuic suspicionat cand existd o scadere a numdarului de
plachete > 50% sau o scadere a trombocitelor < 100000 ug/dL. Intreruperea imediata a HNF sau a
HGMM este obligatorie. Terapia alternativa anti-trombotica trebuie introdusé, chiar s1 in absenta
complicatiilor antitrombotice. Heparinoizi cum ar fi danaparoid sodic (Orgaran) poate fi utilizat,
desi reactii incrucigate cu HNF sau HGMM au fost observate in vitro, aparent fird a determina
tromboze. Alternativa este de a utiliza DTIs, cum ar fi argatroban, sau hirudin sau derivate. care nu
au risc de trombocitopenie §i fac posibila o activitate antitrombotica sustinuta si controlabild, usor
de monitorizat prin aPTT. Fondaparinux (pentazaharid) are, de asemenca, potenfialul de a fi
utilizat intr-o astfel de situafie, pentru cd are un efect antitrombotic potent, fard a reactiona
incrucigat cu plachetele, dar nu este aprobat cu aceasta indicatie.

Trombocitopenia indusd de inhibitorii GP IIbAlla in tialun clinice pavind administrares
parenterald a mhibitorilor GP IIb/IIla s-a raportat trombocitopenia cu o frecventa de la 0.5 la 5.6%.
o ratd comparabild cu cea observati la administrarea HNF singure. In comparatie cu placebo.
abciximab prezintd o incidenfd dubld a trombocitopeniei severe, Riscul este mai scizut cu
eptifibatid (0,2% trombocitopenie in PURSUIT) sau tirofiban. In studiul Target, rombocitopenia
s-a dezvoltat la 2,4% din pacientii tratai cu abeiximab $1 0,5% la cer fratati cu tirofiban (P <
0,001). Este in afara scopului acestui document discutarea mecanismului si a cauzelor
trombocitopeniei induse de inhibitorii GP 1Ib/I1Ia. Tromboeitopenia severd si profunda indusa de
inhibitorii GP IIb/11la poate rdméne asimptomaticd exprimandu-se doar prin mici sdngeran la locul
punchiei sau cu alte localizédri. Séngerdrile majore sunt rare, dar au risc vital, Este recomandat ¢ 14
toli pacientii tratafi cu inhibitori GP IIb/IIla si se realizeze o numiritoare plachetara la 8 ore de la
inifierea perfuziei sau in caz de singerare. In cazul trombocitopeniei acute profunde (< 13000
ug(dL), este recomandatd intreruperea inhibitorilor GP Ib/Illa, ca $1 a HNF sau a HGMM
Transfuziile plachetare sunt indicate in caz de sangerare. A fost recomandata suplimentarca cu
fibrinogen, prin administrare de plasma proaspéta sau crioprecipitat, singure sau in combinatie cu
transfuzie plachetara. Dupa intreruperea terapiei, trombocitopenia indusa de tirofiban se rerolva
dupd o perioadd medie de 2,1 zile (1-6 zile), in timp ce trombocitopenia indusa de abaximab se
rezolva dupd o medie de 4,5 zile (1-24 zile). Trombocitopenia indusa de inhibitori GP IIb/IIla este
asoclatd cu cel mai rdu prognostic, incluzdnd rati crescuta de sangerare la 30 de zile, 1schemie
recurentd, revascularizafie de urgent, si deces.

Recomandari privind trombocitopenia




+ Trombocitopenia semnificativd (< 100000 fig/dL sau scdderea cu > 50% a numdrului de
plachete) ce are loc in timpul tratamentului cu inhibitorii GP IIb/Illa si/sau heparind (HNF sau
HGMM) necesitd intreruperea imediati a acestor medicatii (1-C).

« Trombocitopenia severd (< 10000 fig/dL) indusa de inhibitorii GP 1Ib/lla necesitih transtuzie
plachetard cu sau fira suplimentare cu fibrinogen prin plasma proaspita sau crioprecipitat in cazul
sangerdarii (I-C).

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

» Prevenfia HIT poate fi realizati prin utilizarea anticoagulantelor fard risc de TIH, cum ar fi
fondaparinux sau bivalirudina, sau prin prescrierea de scurtd duratd a hepariner (HNF sau HGMM)
in cazul in care acestea sunt alese ca anticoagulant ([-B ).

POPULATII SI CONDITII SPECIALE Anumite populatii speciale necesitd considerapn
suplimentare privind tratamentul NSTE-ACS. Urmatoarele grupuri de pacienp sunt la nsc
substantial de evenimente cardiace adverse sau necesitd strategn terapeutice alternative. Desi
discutate separat, prezintd o mare suprapunere in cadrul subgrupelor, 1.e. multi pacientt varstnicl
sunt femei si/sau au disfunctie renala, diabet sau anemie. In acest capitol, vor fi prezentate caeva
consideratii privind aceste populatii. Informatii cuprinzatoare pot fi consultate in alte matenale.

1. Vérstnicii In lume exist o crestere substantiala a populafiel varstice cu BCT, Degi nu existé o
definitie comund in ceea ce priveste varstnicul, fie varsta > 65 de am, fie = 75 de am reprezinia
doua dintre cele mai comune definitii. Desi aceste separiri nete sunt in general folositoare, trebuie
recunoscut ¢ riscul mortalititii creste intr-o manierd continud, curbiliniu cu fiecare decadi dupa
50 de ani. De aceea, riscul evenimentelor cardiace cum ar {1 deces, stroke, DV si insuficicnta
cardiaci este substantial printre pacientii peste 75 de ani cu BCL.

Evaluarea diagnosticd precoce la virstnic Prezentarea clinicd a NSTE-ACS la vérsinic poate 1
uneori ingeldtoare. Varstnicul poate avea mai frecvent simptome minore §1 frecvent au simptome
atipice sau nu prezintd durere toracici Simptomele comune la varstnic sunt dispneea (49%).
diaforesis (26%), greatd-varsaturt (24%), sincopa (19%). ECG la varstmai cu IM este mai degraba
non-diagnostic, fara supra- sau sub-denivelare de ST in 43% din cazuri. Prezentarea cu insuficients
cardiacd este frecvent comund, cu pand la 41% din pacienp avind simptome de insuficienia
cardiacd la intermare. Deci, printre pacientii vérstnici ce prezintd simptome nespecifice
suspiciunea de NSTE-ACS trebuie mentinutd la un nivel inalt chnar la pacienti cu semne ECG
nespecifice. Considerafii terapeutice Riscul de singerare legat de HGMM este ma mare la
pacientii varstici.

Recomandiri privind virstnicii

» Pacientii varstmici (> 75 ani) au frecvent simptome atipice. Screemngul activ pentru NSTE-ACS
trebuie initiat la un nivel mai mic de suspiciune decat la pacientii mai tineri (< 75 am) (1-C).

» Deciziile terapeutice la vérstnici trebuie ajustate corespunzitor cu sperania de viald estimata,
dorintele pacientului si co-morbiditatile pentru a mimmaliza riscul si a imbundtaf prognosticul
legat de morbiditate §i mortalitate la aceastd populatie fragila 1 cu nsc inalt (I-C).

» Pacientii vérstnici trebuie considerati pentru strategia invaziva de rutind precoce, dupd evaluerea
atent? a riscului inerent de complicatii legate de procedurd. in special in timpul BPAC (1-B).

2. Sex In general, femeile au primul lor eveniment cardiovascular in medie cu 10 ani ma
tarziu decit barbatii. De aceea, in NSTE-ACS, sunt mai varstice 5t au co-morbiditag,
inclusiv insuficienta renala si insuficientd cardiaca. In registrele din Europa, varsta medie a
femeilor cu NSTE-ACS a fost cu 6 ani mai mare decat a barbatilor (71 vs. 65 ani). In
medie, 45% din femei §i 20,5% din barbati au avut > 75 ani. Diabetul a fost mai freevent la
femei decit la barbati (26 vs. 22%). Totusi, alfi factor: de nisc au fost distrnibuifi in mod exa
la femei si la barbati. Intr-un registru de 201114 pacienti la primul IM. anahiza multivanata
a aritat cd femeile mai tinere au avut o mortalitate cu 25% mar mare la 30 de .le
comparativ cu a barbatilor. Totusi, sexul nu a fost un predictor mdependent al supravietuiry
laun an.



Recomandarea revascularizafiei, percutane sau chirurgicale, a fost semnificativ mai scazuta
pentru femei. Pentru majoritatea terapiilor, nici pentru cele moderne, nu a existat nici un efiect
terapeutic diferit in functie de sex. Totusi, in ceea ce priveste inhibitorii de GF b/l 51
revascularizafia precoce (fie ICP, fie BPAC), céteva trialuri au raportat ma multe evenimente
adverse la femei, in special cele cu risc mai scazut. Datele din registre nu sugereazd cd genul ar
fi un factor independent de risc nefavorabil pentru prognostic. De aceea este recomandal ca
femeile sa fie evaluate §i tratate similar cu barbatii, cu o atentie speciald asupra factorilor de
risc co-morbizi in NSTE-ACS.

Este recomandat ca utilizarea inhibitorilor de GP 1Ib/Ila in NSTE-ACS la femei sa se adreseze
celor troponin pozitive si cu probabilitate mare de BCL

Este recomandat ca strategia invaziva precoce de rutind s& fie consideratd in primul rand la
femeile cu criterii de risc inalt cum ar fi persistenta ischerniei si nivelul ridicar al troponinelor,
tindnd cont §i de co-morbiditatile existente,

Recomandiri pentru femei » Femeile trebuie evaluate §i tratate la fel ca si barbatii, cu o
atentie deosebita adresata co-morbiditatilor (I-B).

3. Diabetul zaharat Prezenta diabetului zaharat este un predictor independent a mortalizatii
inalte la pacientii cu NSTE-ACS si este asociat cu un risc de deces de doud ori ma mare
comparativ cu populatia non-diabetica, plasind pacientii diabetici in categoria cu rise inall,
Pacienfii diabetici prezintd mai multe co-morbiditati, inclusiv functie renald modificata.
insuficienta cardiaca, stroke §i boala vasculard generald In total, 20-30% dintre pacientl: cu
NSTE-ACS au diabet, 5i marea majoritate au tipul 2 insulino-rezistent Datele din registre
recente realizate in SUA §i Europa au ardtat ci rata diabetului zaharat este in crester: la
pacientii cu NSTE-ACS i variaza intre 29 §i 35% in Furopa. Diabetul este mai frecvent
observat la femei decit la barbati (41,6 vs. 30,7%). Paciengii diabetici sunt mai frecvent
hipertensivi (81 vs. 66% la non-diabetici) §i obezi (BMI > 30 este mai frecvent la pacienti
diabetici decat cei non-diabetici, 28,5 vs. 18.6%), 51 au mai frecvent insuficients renala (7.2 vs,
2,4% la non-diabetici). Cénd este considerat diagnosticul de diabet zaharat, glicemia bazala
modificatd sau toleranta alteratd la glucoza, doua treimi din pacientii cu BCI cronica sau acuta
au una din anomaliile de glicoreglare prezentate.
Pacientii cu glicemie bazald modificatd sau toleranii alterata la glucozd au de asemenea un
prognostic mai prost decat pacientii fira anomalii de glicoreglare, dar usor mai bun decit cer cu
diabet zaharat confirmat. Deoarece pacientii cu diabet au un risc ma mare de evenimen e
nefavorabile, este recomandata o abordare cuprinzatoare privind preventia primara s1 secundard .
Cunogtinfele curente indicd faptul c& administrarea IV a insulinei este necesard la pacienti
diabetici cu un nivel crescut al glicemiei la internare. pentru a atinge mivelul normoglicemic cat
mai devreme posibil. Cresteri moderate sau minore ale nivelului ghcemic la internare pot fi
controlate cu agenti hipoglicemianti orali. Ulterior, controlul strict al glicemiei este benefic. Dieta
adecvatd, modificarea stilului de viatd, agentii orali §i insulina pot fi necesari pentru a atinge acest
scop. Informatii mai detaliate asupra acestui aspect sunt prezentate in ghiduri specifice privind
managementul diabetului §i boala cardiovasculara. In cazul angiografier si/sau a angioplaste,
utilizarea substantei de contrast creste riscul nefropatiei induse de substania de contrast (NIC).
Ideal, metforminul trebuie intrerupt cu 24 de ore inaintea examindrii sau cel pulin in ziua
procedurii. Riscul de acidoza lactica este foarte scizut, dar creste in cazul insuficienter renale
Metforminul poate fi reintrodus la 48 de ore de la wilizarea substantel de contrast, dacd nu s-a
dezvoltat insuficienta renala. Similar, strategia terapeutica invazivi 51 antitrombotica potentd esie
recomandatd.. Terapiile contemporane cu stenturi intracoronariene si inhibitorii GP [Tb/1la au fost
aplicate extensiv, dar nu s-a inregistrat o diferenta semmificativ statistica Datele dip registre au
ardtat ¢ o abordare invazivd precoce cu terapie farmacologica contemporand si utilizarea
extensivi a stenturilor reduce semnificativ mortalitatea intra-spitaliceascd, comparativ cu
abordarea conservatoare.
Recomandiri privind diabetul
* Este recomandatd obtinerea normoglicemiei cat mai rapid printr-un control glicennc strans la ton
pacientii diabetici in faza acutd NSTE-ACS (I-C).
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+ Pentru a obfine normoglicemia, insulina in perfuzie poate fi necesara la pacienti selectionali cu
NSTE-ACS 31 cu un nivel inalt al glicemiei la internare (1la-C),

* Este recomandata strategia invazivi precoce la pacienpii diabetici cu NSTE-ACS (1-A)

» Pacientii diabetici cu NSTE-ACS trebuie s primeasca inhibitori a1 GP [Ib/11a ca parte a terapia
medicamentoase inifiate, care trebuie continuati pana la finalizarea prin ICP (1la-B)

4.Boala renald cronici (BRC) este clasificati in cina stadii diferite . Functia renald este cel ma
bine evaluatd prin RFG corespunzitor ecuapiet MDRD, care include in calcul etnicitatea si sexul
Aceasta trebuie evaluata la toti pacientii cu sau la risc crescut de BCI. Totusi, in practica zilnica,
este utilizat CICr in locul RFG. Un bun marker surogat pentru disfunctia renala s-a dovedit a fi
cystatin C. Boala renala cronica, marker al risculw de boala coronariand Diabetul zaharat, care este
responsabil de circa 50% din cauzele disfuncfiel renale in stadiu final, este un factor agravan:
Disfunctia renald este frecvent observatd in NSTE-ACS casi in alte forme de BCI. Este asociata cu
un prognostic mai prost la pacienfii cu manifestiri clinice ale aterosclerozel, incluzand NS TE-
ACS, STE-ACS si ICP, ca i la pacientii diabetici. In plus, disfunctia renald este un pred ctor
potent independent al riscului de sangerare la pacientii cu SCA; cu cat este mai severd disfunctia
renald, cu atdt este mai mare riscul de sangerare

Stadiile bolii renale cronice, corespunzitor National Kidney Foundation

Stadiu Descriere GFR (mlL/min/1.73 m’
Afectare renal% cu RFG normald sau =5 40

crascutd

Afectare renala cu scadere ugoarid a RFG Bl=E%

Scddere moderati a REG 30-54%

Scddere severid RFG 15-29

Insuficientd renala < 15 (sau dializd)

ST/angind instabild. Prezenta disfuncfiei renale complicid managementul pacientilor cu NSTE-
ACS. In cazul insuficientei renale severe (CICr < 30 mL/min) multe medicamente cu eliminare
exclusiva sau substantiali renal trebuie reduse ca doza, sau sunt contraindicate, in mod particula;
HGMM, fondaparinux, bivalirudina si inhibitorii GP Ilb/llla. In aceasta situape, HNF nu
protejeazd impotriva complicatiilor hemoragice, in registrul GRACE constatindu-se o crestere
graduald a nsculum de singerare la administrarea HNF . pe masura scadern functiel renale, surilar
cu cea observatd la administrarea HGMM. Deoarece un risc mult mai scizut de complicar:
hemoragice a fost observat in OASIS-5 cu fondaparind comparativ cu enoxaparina, chiar § la
pacienfil cu insuficientd renald severd, fondaparina are potentialul de a ti unhzata in aceasta
situatie. Date recente confirmé ca reducerea dozei de eprifibatida poate reduce riscul de sangera-e

Recomandiri privind utilizarea medicamentelor in boala renala cronica
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Medicament Recomanddri in BRC

Bimvastatin Eliminare renald scizutd. La pacientii cu insuficientd renald severd
(CxCl < 30 mL/min), atentie cu doze > 10 mg

Ramiprila hdaptarea dozei este necesard dacd CrCl < 30 mL/min (doza initials
1.25 mg zilnie). Doza nu trebuie s4 depigeaschd § mg/zi

Losartana Recomandat pentru tratamentul hipartansiunii zau a insuficientgei

renale in diabetul de tip 2 cu microalbuminurie 50-100 mg/zi.
Monitorizarea regulati a balantei electrolitics $1 a creatininei serice
este recomandac¥.

Clopidogrel Hu sunt informatii la pacientii cu insuficient® renald

Enoxaparuf in cazul insuficientei renals severs tSrCl < 30 mL/min), fie
contraindicatd fie ajustarea dozelor corespunzitor indicatiilor
specifice tirii.

Fondaparinux Contraindicat in insuficienta renald severd (Crcl < 30 mL/min} .
Totugl, cum un risc de singerars mult mai schzut a fost obsarvat in
CASIS-5 cu fondaparinux in comparatie su encxaparina, chiar gl la
pacienti cu insuficientd renald severd, acest medicament poate fi
anticoagulantul de electia pentru aceastd situatis

Bivaliradin Dacd Crcl < 30 mL/min, reducerea ratei de perfuzie la 1.0 mg/kg/h
trebuie considerati., Dacy pacientul este in hemodializi, perfuzia
trebuie redusd la 0.25 mg/kg/h. Nu este necesari reducerea dozei
bolus.

Tirafiban Adaptarea dozei este necesard 1a pacientil cu insuficientd renald.
Cincizeci la sutd din dozd dacd crol < 30 mL/min

Eptifibatide Cum 50% din eptifibatide este eliminat prin ririeni la Facientii cu
insuficientd renald, trebuis luate precautii la pacientii cu insuficientd

acegti pacienti. Doza bolus rimine naschimbatd la 180 ug/kg.
Eptifibatide este contraindicatd la pPacientii ecu CxCl < 30 mL/min

Abciximak Nu existd rocomandiri specifice privind utilizarea abciximab sau
ajustarea dozei in insuficienta renald. Evaluarea atentd a riscului
heamoragic este necesard Inaintea utilizdrii ir insuficienta renall

Atenolol Este recomandatd injumititirea dezei la pacientii eu SrCl Intra 15 51
35 mL/min (30 mg/zi). Un sfert dir daz% (25 mg/zi) recomandatd dach
CrCl < 15 mi/min

ranald (CrCl < 50 mL/min) . Perfuzia trebuie redusi la 1 ugikg/min la ‘

. |
» Recomandanle sunt indicate acolo unde pot fi respectate. Se presupune ca aceleasi recomandan
sunt valabile pentru alte medicamente din acelasi clasd farmacologica, dar aceasta trebuie evaluat
specific (alti HGMM, alta statina, [ECA, si inhibitor al receptorului angiotensinei. ), deoarecz in
cadrul aceleiayi clase farmacologice, calea de eliminare poate varia. Recomandarile privind
utilizarea medicamentelor listate in acest tabel pot varia dependent de prospectul fiecirui
medicament din {ara in care este utilizat. Anumite diferente in prospect pot apare intre diferite 1ari.
Nefropatia indusd de substanta de contrast Disfunctia bazala renala poate creste riscul NIC in
cazul angiografiei/angioplastiei. Riscul NIC este in mod particular crescut la pacientii mai
varstnici, diabetici, cu deshidratare, la injectia unui volum mare a mediului de contrast si la
utilizarea substantelor inalt-osmolare, opus utilizdrii substantelor non-ionice cu osmolantare
scézutd. Hidratarea inainte §i dupa angiografie si/sau coronarografie este strategia care s-a dovedit
a avea cel mai mare impact in reducerea riscului de NIC. Pacienti1 care necesita angiografie si/'sau
angioplastie trebuic s& primeasca ingrijiri speciale pentru a reduce sau evita NIC. Protocoslele
curente recomanda hidratarea cu 250-500 ml de Clorura de sodiu 0,9% inainte si dupé proceduri,
cu atentie la pacientii cu istoric de insuficientd cardiaca. Cantitatea de mediu de contrast trebuie
limitatd la 50 ml pentru procedura diagnosticd Pentru detectarea NIC evaluarea mwvelulu
creatininei este necesar timp de trei zile de la injectare. La pacientii cu disfunctie renald severi,
angiografia si/sau revascularizarea poate fi amanata. mai putin in cazul in care clinic este indicata.
pentru a reduce riscul de insuficientd acuta post-interventie. Dacd PCI este necesard. aceasti ar
trebui aménata cateva zile dupa angiografie, daca simptomatologia clinica permite {n cazul PCI
pentru leziunile multivasculare se considera aceasta interventie a fi oportund. CABG este asccial
cu un risc crescut de disfunctie renald si de aceea raportul nsc/beneficiu trebuie bine cantant.

Managementul bolii renale cronice la pacientii cu boald coronariana TEC si sartanii, ambele clase
de medicamente au dovedit c& reduc microalbuminuria §! progresia spre stadiul renal final. [EC
trebuiesc administrati sub strictd monitorizare a creatininei serice, care poate initial 53 creascd la
introducerea IEC si ulterior sa revina la valoarea de bazs a pacientilor. Acestea sunt contra-indica'e
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la pacientii cu stenoza de artera renald. Sartanii pot fi folositi ca alternativa la IEC. Doar [EC 51
statinele au dovedit ca reduc riscul cardiovascular la pacientii cu disfunctie renala s ar tiebu
folosite la pacientii cu SCA fira supradenivelare de segment ST. Date privind impactul asupra
revascularizrii la pacientii cu boald renala cronica sunt putine, deoarece in cele mai multe treluri,
disfunctia renald a fost un criteriu de excludere asa incat pacienpi cu boala renala cronmicad sunt
subreprezentafi. Revascularizarea, in multe registre ca si in substudii ale unor tnialuri a demonstrat
¢ imbunatiteste rezultatele la pacientii cu boala renala cronica, nu doar la cei in stadiile finale. cat
si in stadiile moderate ale disfunctier renale. In citeva registre, a fost aratat ¢A pacientii cu
disfunctie renala sunt adesea tratati suboptimal $i nu prnimesc terapia recomandata de ghidun.
Biomarkerii in BRC Cresterca troponinei este uncori descoperila la pacientii asimplomatic ¢l
disfunctie renala, in special la cei hemodializati, farad a avea o dovada a dezvoltarn unul SCA fara
supradenivelare de segment ST. Aceasta crestere a troponinei poate face difial diagnostieul de
SCA fird supradenivelare de segment ST in aceste conditii. Oricum, prognosticul pacienilor cu
boala renald cronicd este mai prost in cazul crestern troponinei independent de clasa ang ne
Recomandari pentru pacientii cu boald renala cronica

* CICr si/fsau RFG ar trebui calculate pentru fiecare pacient spitalizat pentru SCA fara
supradenivelare de segment ST (I-B). Vérsticii, femeile §i pacientii cu indice de masa corg oral
scizut, meritA atentie sporita cici valori normale ale creatininei serice pot fi asociate cu un CICr 51
o RFG mai scazute (I-B).

+ Pacientii cu boal4 renald cronici ar trebui sd primeascd acelasi tratament de primd linie ca crce
alt pacient, in absenta contraindicatiilor (I-B).

» La pacientii cu CICr < 30 mL/min sau RFG < 30 mL/min/1.73 m2, este recomandata o atentie
sporita la administrarea anticoagulantelor, pana cind doza ajustatd esie cea necesard in ump ce lu
unii este contraindicaté (I-C).

+ HNF ajustatd in functie de APTT este recomandatd cand CICr < 30 mL/mm sau REG < 30
mL/min/1.73 m2 (I-C).

« Inhibitorii de GP IIb/lla pot fi utilizati in cazul nsuficientei renale. Adaptarca dozer csic
necesard la eptifibatide si tirofiban. Este recomandatd evaluarea riscului de sangerare peutru
abciximab (I-B).

» Pacientii cu boala renala cronica cu CICr < 60 mL/min au risc inalt de evemimente 1schemice {1 a7
trebui evaluati invaziv si revasculanzati cand este posibil (Ila-3).

« Masuri corecte sunt recomandate in scopul reduceri riscului de nefropatie de contrast (I-B)

5. Anemia

Anemia s-a demonstrat a fi asociatd cu prognostic prost, si in special cu o mortalitate crescuti in
unele conditii care includ: insuficienta cardiacd, insuficienta renald diverse tipuri de intervents
chirurgicale, neoplazii, dar si in cadrul unui spectru de boli cardiace ischemice, incluzand IMA. cu
supradenivelare de ST, SCA fard supradenivelare de ST, PCI si CABG. In acord cu criterile
World Health Organization (hematocrit 39% sau hemoglobina 13 g/dL la barbap 51 12 gidl la
femei), anemia poate fi prezentd la 5-10% din pacientii cu SCA fard supradenivelare de segmen!
ST.. Anemia in SCA fAra supradenivelare de ST este asociata cu prognostic prost. Probabilitatea de
moarte cardiovasculard, IM, sau ischemie recurentd este crescutd la scaderca hemoglobiner sub 11
g/dL Rata de evenimente cardiovasculare este de asemenca crescutd la niveluri ale hemoglob ne
mai mari de 16 g/dL.391 Alte conditii cum ar fi SCA cu supradenivelare de segment 5T, PClL s
CAGB au identificat anemia ca marker de prognostic negativ. Ancmia este asociatd cu alte co-
morbiditati cum ar fi: varsta inaintata, diabetul zaharat §i insuficienta renala der 51 cu alte conditi
non-cardiovasculare (diateza hemoragicd sau neoplaziile) care pot contribui la un prognostic
nefavorabil. Oricum, dupa ajustarea caracteristicilor de baza, o relape intre raspunsul la dozi s
spectrul SCA a fost observat; cea mai caracteristicd fiind hemoglobina indicand un prognostic mai
prost. Se pare cd existd o strinsa relafie intre anemie s riscul de moarte cardiovasculard. Anenua
creste frecventa cardiacd §i debitul cardiac, ducind la dezvoltarea hipertrofi VS, si un
dezechilibru intre consumul si cererea de oxigen miocardic. Aceste mecamsme in adifie cu
dezechilibrul intre consumul si cererca de oxigen care apare in cadrul miocardulul infarctizat sau
ischemic pot duce la cresterea dimensiunii infarctului, aparia antnnilor, pot agrava hipotensiunea
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§1 eventual inrdutati prognosticul. Valoarea de baza a hemoglobinei este de asemenea un predictor

independent al riscului de sangerare, o valoare scizuti a hemoglobinei avand un risc mai mare atat

in cadrul procedurilor care presupun sau nu risc de sangerare. Astfel, tratamentul modem al SCA

féra supradenivelare de segment ST poate duce la agravarea anemiei datorita cresterii riscului de

sdngerare, o atentie deosebitd trebuie acordata nivelului de baza al hemoglobinei cand se iz o

hotdrare asupra deciziei terapeutice.

Recomandari pentru anemie

* Nivelul de baza al hemoglobinei este un predictor independent al niscului ischemic si de

sngerare la 30 de zile. Ar trebui luat in considerare la evaluarca imtiala (I-B).

* Toate masurile necesare ar trebui luate in timpul evaludrii initiale pentru a preveni Lrdutdf rea

anemiei prin sdngerare (I-B)

* Anemia bine tolerati la pacientii cu SCA fara supradenivelare de segment ST nu inclica
transfuzia de sdnge sistematicd, ar putea fi considerata doar in cazul in care este compromis
statusul hemodinamic (1-C)

6. Arterele coronare normale O mare parte dintre pacienfii cu SCA fira supradenivelare de
segment ST au artere coronare normale sau minime anomalii. Fiziopatologia SCA [ara
supradenivelare de segment ST nu este omogend $1 include mai multe mecanisme: (1) spasm
coronarian (angina Prinzmetal), (i1) placad intramurala complicate cu tromboza acuta g1 ulterdor
recanalizare, (iii) emboli coronarieni, si (1v) sindromul X. La pacientii admisi cu suspiciune de
SCA féra supradenivelare de segment ST, demonstrares angiograficd a arterelor coronare normale
sau aproape normale schimba diagnosticul. Oricum, modificarile de segment ST s prezenta
biomarkerilor la pacientii cu durere retrosternala tipicd §i cu artere coronare patente fira leziuni
stenotice semnificative pot fi datorate necrozei miocardice mai mult decit rezultatelor fals-
pozitive. Aproape 15% dintre pacienfii cu SCA fara supradenivelare de segment ST au arere
coronare normale sau minime anomalii. Pare mai frecvent la femei. Placile aterosclerotice pet
prezente chiar §i in absenta stenozelor semnificative angiografic si se pot datora remodelarii
peretelui arterial. Prognosticul acestor pacienfi este similar cu cel al pacienpilor SCA fwa
supradenivelare de segment ST $i aterosclerozi coronariana semnificalivd, si acestia merita
tratament antitrombotic optim si preventie secundard cu agenti antiplachetari si statine. Angina
vanantd Prinzmetal se referd la un sindrom atipic de durere cardiacd secundar ischernjer
miocardice care nu e precipitat de efortul fizic sau stressul emofional si este asociat cu
supradenivelare tranzitorie de segment ST. Ipoteza originald care ar susfine vasospasmul
coronarian a fost demonstrata angiografic. Vasospasmul duce la o scadere marcatd a diametrului
arterelor epicardice coronare, producand ischemie miocardicd severd. Vasospasmul poate apiirea in
cadrul stenozelor focale severe, dar cel mai adesea la pacienfii cu vase aparent normale
angiografic. Pacientii cu angina varianta tind sa fie mai tineri decit cei SCA fir3 supradenivelare
de segment ST conventional si de cele mai multe ori sunt mari fumfton. Simptomele sunt adesea
severe §i pot fi insofite de sincopd Atacurile de angmna Prinzmetal tund sd apara intre miezul nopiil
$1 ora opt dimineata. Spasinul arterelor epicardice coronare. datorat ischeniei fransmurale =zie
marca diagnostica a anginei Prinzmetal.

Sasmul poate fi spontan sau provecat de acetilcoling sau ergonovind sau testul de hiperventilatic
Tratamentul anginei Prinzmetal presupune administrarea de blocante de cal ciu, demonstrate a fi
eficiente in prevenirea spasmului coronarian, singuri sau in asociere cu nitratii, Acesta ar trebin
presenisi la doza maximai tolerata si pe termen lung. In cazur rare, SCA fara supradenivelare de
segment ST cu artere coronare normale sau minime anomali angiografic poate fi datora
embolismului coronarian secundar fibrilatiei atriale sau flutterului atrial. Cum fibrilatia atriala este
deseori nediagnosticata clinic, frecventa mecanismului SCA fara supradenivelare de segment § |
poate fi subestimat. Termenul de "Sindrom X" se foloseste la descrierea pacientilor cu angind
precipitatd de efortul fizic, subdenivelare de segment ST la testul de efort si artere coronare ron-
obstructive angiografic. Durerea toracica poate cregte in frecventd sau intensitate, sau poate apirea
in repaus. Pacientii pot prezenta caracteristici tipice ale anginei instabile, Prognosticul este de
obicei excelent. Cauza acestui sindrom nu este bine definita, dar cel mai frecvent este asociatii cu
disfunctie endoteliala dependenta de vasodilatatie arteriald, scaderea productiei de oxid nitric $1
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scaderea sensibilitatii la stimularea simpatica. Sunt (ot ma multe evidenie care aratd cd acesh
pacienti au un rispuns exagerat la durere. Datonitd faptului ¢a prognosticul este excelent, cea ma
importanta terapie este tratamentul simptomatic cu mitrat, beta-blocante 51 blocante de caleiu care
s-a ardtat a fi cficient. Balonizarea apicald, recent descrisi, se poate prezenta ca un SCA fard
supradenivelare de segment ST §i se caracterizeazd prin ariere coronare permeabile angiografic
insotite de akinezie apicald §i uncori medioventriculard tdra legaturd cu distribupa arterelor
coronare. Tipic este reversibild in citeva saptimani. Mecanismul exact al acestul sindrom este
necunoscut.

STRATEGII DE TRATAMENT SCA fara supradenivelare de segment ST imbraca un spectrn
heterogen de pacienti cu diverse nivele de risc; mortalitate, IM, sau recurenta DVL In urmatosrele
paragrafe, o strategie in etape este bazata pe analiza detaliata a datelor stiinfifice existente §1 care ar
putea fi aplicate la majoritatea pacientilor cu SCA fara supradenivelare de segment ST suspectat
Este de apreciat ci etapele specifice fiecarui pacient poate deriva din strategia propusi. Pentru
fiecare pacient, medicul trebuie sa ia o decizie individuala, tinand cont de anamneza pacientuhu
(co-morbiditati, varsta, etc.), condifia clinica, rezultatele evaluari imtiale si optiunile de tratarment
farmacologic $1 non-farmacologic.

1. Prima etapi: evaluarea iniiald Durerea toracici sau disconfortul va fi simptomul care
indruma pacientul spre consultajie medicala sau spitalizare. Pacientul cu SCA (ard
supradenivelare de segment ST suspectat trebuie evaluat in spital $1 examinat imediat d= un
medic calificat. Durerea toracicd comportd o atenfie sporita. Primul pas este evaluarea
pacientului fard intirzierea diagnosticului pe care s¢ va baza strategia de tratament,

Criteriile sunt urmétoarele:

+ caracteristicile durerii toracice si simptomele orientate in functie de examinarea clinicé;

+ evaluarea probabilitatii bolii cardiace ischemice (ex. varsta, factorii de risc. IM anteror.

CAGB, PCI);

+ ECG (segmentul ST sau alte anomalit). Pe baza acestor criteril care ar trebui realizate in ma

putin de 10 minute de la primul contact medical, pacientul trebuie incadrat in unul din cele 3

diagnostice majore:

+ SCA cu supradenivelare de segment ST care necesitd reperfuzie imediata

» SCA fara supradenivelare de segment ST

+» SCA improbabil

Tratamentul pacientilor cu SCA fard supradenivelare de segment ST este acoperil in
respectivul ghid. Evaluarea SCA improbabil trebuie {acula cu precautic $ numal cind o alia
explicate este evidenta (ex. traumatism). Derivatiile ECG aditionale (V3R s1 V4R, VT-V9) ar
trebui efectuate, in special la pacientii cu durere toracicd persistenta Recoltarea analizelor la
sosirea pacientului §i rezultatele acestora in mai pufin de 60 minute ar fi a doua etapii
strategia de evaluare. Acestea includ: troponina [, CK (-MB), creatinina, hemoglobina, s
formula leucocitard. Dupa incadrarea in categoria de SCA fird supradenivelare de segment ST
se va trece la a doua etapi.

2. A doua etapa: confirmarea diagnosticului si evaluarea riscului

2.1. Confirmarea diagnesticului Dupa ce pacientul este inclus i grupul SCA  ard
supradenivelare de segment ST se va incepe tratamentul intravenos si oral conform Tabelulu
11. Prima linie de tratament este constituitd de nitrafi, beta-blocante, aspirind, clopidogre.. §1
anticoagulante, in functie de strategia de tratament, terapia invazivi de urgentd sau
conservatoire. Conduita va fi bazata pe urmitoarele informapi/date:

+ analize de rutina, in special troponina (la prezentare §i dupd 6-12 ore) 5! ceilalt marker: in
acord cu diagnosticul (ex. D-dimen, BNP, NT-proEiNF)

» monitorizarea, de preferat continuu, a segmentuluw 57T (cand este posibil )

+ Ecocardiografia, MRI, CT, sau imagistica nucleard pentru diagnosticul diferenpial (ex.
Disectie de aortd, embolism pulmonar)

* Réspunsul la tratamentul antianginos

» Evaluarea scorului de risc
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* Evaluarea riscului de sangerare Pe parcursul acestei etape, alte diagnostice pot fi confirmate sau
excluse, cum ar fi anemia, embolismul pulmonar, i anevrismul de aorta

2.2. Evaluarea riscului Tratamentul individualizat este ajustat in funciie de riscul evaluat in cadrul
examindrii inifiale §1 se poate modifica in cazul simptomatologiei continue sau a informatiilor
suplimentare rezultate din biochimie sau din examinarile imagistice. Evaluarea riscului reprezinta
0 componentd importantd in luarea deciziilor si este un subiect de continui reevaluare. Se
cvalueazd atat riscul de ischemie cat si de sangerare. Factorii de risc pentru singerar: si
evenimentele ischemice se suprapun considerabil, astfel incéit pacientii cu risc crescut peatru
evenimentele ischemice au de asemenea risc crescut pentru sangerare. Astfel, alegerea terapici
farmacologice (dubla sau tripla antiagregare, anticoagulante) poate deveni periculoasa, in functie
de doza de medicament. In cazul in care este necesara terapia mvaziva. abordul vascular este foarte
important din moment ce abordul radial a ardtat cd reduce riscul de sangerare comparativ cu
abordul femural. In acest context, o atentie deosebitd trebuie acordata disfunctiei renale, prezienta
in randul pacientilor varstnici si a pacientilor diabetici. In timpul acestel etape se ia decizia caca
pacientul ar trebui sd efectueze cateterism cardiac sau nu.

Mésuri terapeutice primare

Oxigen 4-8 L/min dac¥ saturatia de éxigan este S50% - ]
Nitrati Sublingual sau intravenos (atentis daci Th sigtclic¥, 50 mmHg)
Rspirina Doza initiald de 160-325 mg formula gastrorezistentd urmati d:

75-100 mg/zi (administrarea intravencasi este acceptatd)
Clopidogrel Doza de incdrcare 300 mg (sau €00 mg pentru instalare rapidd a
actiunii) urmatd de 75 mg zilnic

Bnticoagulante Diferite optiuni dependente de strategia:

* HNF bolus intravenos 60-70 IU/kg (maxim 5000 IU)

urmatd de infuzie 12-15 IU/kg/h (maxim 1000 IU/h) titrara
in functie de aPTT 1.5-2.5

Fondaparinux 2.5 mg/zi subcutanat

Enoxaparina 1 mg/kg de 2 ori/zi subecutanat

Dalteparina 120 IU/kg de ? cri/fzi subcutanat

Nadroparin 86 IU/kg de 2 ori/zi subcutanat

* Bivalirudin 0.1 mg/kg bolus urmatd de 0.7% mg/kg/h

Morfina 3-5 mg intravenos sau subcutanat, depinzdnd de severitatea
durerii,

Beta-blocante po|Dacd existd tahicardie sau hipertensiune f&r¥ semne de
insuficient¥ cardiaci

Atropina 0.5-1 mg intravenos dacd existi bradicardie sau reactie vagalii

3. A treia etapa: strategia invazivi Cateterismul cardiac este indicat in scopul prevenirii
complicatiilor precoce si/sau sa imbunitateasca prognosticul pe termen lung (Figura 14)
Timpul péni la evaluarea invaziva trebuie cantarit in functie de riscul celor trei categori;
strategia conservatoare, invaziva precoce sl invaziva de urgenta

3.1. Strategia conservatoare Pacienfii Incadrati in aceasta categorie pot fi pnivifi ca pacienfi cu
risc scizut §i nu trebuie indrumati spre evaluarea invaziva precoce:

» farad recurenta durerii toracice

» fard semne de insuficienta cardiaca

* fird modificari la ECG initial sau ECG ultenior (6-12 h)

* fara cregterea troponinei (la admitere sila6-12 h)

Riscul scazut este asociat cu un score-risc care suporta o terapie conservatoars. Managemen ul

acestor pacienfi se suprapune cu evaluarea bolii cardiace stabile. Dupd externare, un test de

stress pentru inducerea ischemiei este util in luarea deciziilor ulterioare. Pacientii care nu
indeplinesc criteriile mai sus mentionate ar trebui sa efechiere cateterism cardiac,
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3.2 Strategia invaziva de urgenfd ar trebui aplicati pacientilor cu risc de dezvoltare de necrozi
miocardicd importanta care ar putea scipa FCG-ului (ex. ocluzia arterei circumflexe) sau care
au risc crescut de progresie a ocluziei vasului. Acesti pacienti sunt caracterizati de:

» angind refractara (presupunénd IM fara supradenivelare de S T )

* angina recurent in ciuda tratamentului antianginos asociatd cu subdenivelari de segment ST

(> 2 mm) sau unde T ample negative

* semne clinice de insuficientd cardiaca sau instabilitate hemodinamica ( "soc™)

* aritmii amenintdtoare de viaté (fibrilatie ventriculard sau tahicardie ventriculard)

3.2. Strategia invazivd precoce Multi pacienti rdspund initial la tratamentul antianginos dar
prezintd risc crescut si necesitd angiografie precoce. Timpul depinde de circumstantele
locale, dar ar trebui efectuats in mai putin de 72 ore. Urmatoarele caracteristici irdica
pacientii care ar trebui sd efectueze angiografic precoce de rutina.

* niveluri crescute ale troponinei

+ modificari in dinamica ale segmentului ST sau a undei T (simptomatice sau silentioas:)

* Diabet zaharat

* Reducerea functiel renale (RFG, 60 mL/min/1.73 m2)

* FEVS scizuta, 40%

* Angina precoce postinfarct

* PCI in ultimele 6 luni

* CAGB anterior

* Risc-score intermediar-inalt
. Decizia privind timpul de efectuare a cateterismului trebuie continuu reevaluata st modifica'd in
functie de evolutia clinica.

4. A patra etapi: modalitafi de revascularizare Daca angiografia nu arati stenoze coronarieie
critice pacientul va primi terapie medicamentoasd. Diagnosticul de SCA fara supradenivelar: de
segment ST poate fi reconsiderat i acordata o atentic deosebita altor cauze ale simptomelor e la
prezentare inainte ca pacientul si fie externat Oricum, absenta leziunilor eritice nu e o reguld daca
prezentarca clinicd sugereaza durere toracica de origine 1schemicd s1 biomarkeni sunf pozitiv.. In
aceastd situafic pacientii ar trebui s3 primeasca tratament corespunzator recomandarilor SCA fra
supradenivelare de segment ST. Recomanddrile pentru revascularizare in SCA  fua
supradenivelare de segment ST sunt similare cu cele pentru procedurile de revascularizare eleciive
La pacientii cu boald univasculard, PCI cu stent pe vasul incriminat este prima optiune. La
pacientii cu boald multivasculara, decizia de PCI sau CAGB trebuie individualizata Abord irea
PCI cu stent pe vasul incriminat urmatd de CAGB electiv poate fi avantajoasa la unn pacient)
Tratamentul anticoagulant nu ar trebui schimbat pentru PCL La pacienfil tratati anterior cu
fondaparinux, HNF ar trebui adaugata inaintea PCI. La pacientii tratat anterior cu tirofiban sau
eptifibatide, perfuzia trebuie mentinut pe tot parcursul interventiei. Pacientii netratati cu inhib:ton
de GP IIb/Illa ar fi de preferat sa primeascd abeiximab inaintea PCI Sunt mai putine evidente
privind utilizarea de eptifibatide sau tirofiban in acest caz. Dacd este planificat CAGB
clopidogrelul ar trebui intrerupt cu § zile inainte, daca conditia chinica $! leziumle angiogratice
permit. Dacd leziunile angiografice nu permit oppiuni de revascularizare, ar trebui intensificat
tratamentul medical $i mésuri de preventie secundara ar trebui instituite.

5. A cincea etapi: externarea si managementul postexternare Des1in SCA fara supradenive are
de segment ST cele mai multe evenimente adverse apar in pericada precoce. niscul de IM sau
mortalitate rdméne ridicat inca céteva luni. Pacientii revascularizati precoce au un risc mic (2.5%)
de a dezvolta aritmii amenintatoare de viatd, 80% apirand in pnimele 12 ore de la instalarea
simptomelor. Astfel, monitorizarea pacientilor mai mult de 24-48 ore nu este Justificatd
Externarea depinde se starea clinica i de leziunile angiografice prezente Pacientii cu SCA s
supradenivelare de segment ST ar trebui spitalizati cel putin 72 ore dupa stentarea cu succes pe
vasul incriminat. Modificarea agresiva a factorilor de risc ar trebui realizata la toti pacientii
diagnosticati cu SCA fard supradenivelare de segment ST (vezi sectiunca 6.5 Managementul pe
termen lung).
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MASURI DE INDEPLINIT in ciuda prezentei ghidurilor europene si nationale, exista difercnie
mari in ceea ce priveste aderenta la aceste ghiduri atat in cadryl aceleasi tri cat si intre {ari. Exista
variafii mari privind procedurile de diagnostic si de stratificare a riscului. De asemenea, exista
vanafii mari in aplicarea tratamentul medical i interventional si in selectia pacientilor pentry
strategiile terapeutice specifice. Aceste variafii in aplicarea strategnlor bazate pe evidente atat in
cadrul aceleiasi tari cat §i intre {dri sunt asociate cy diferenfe in ceea ce priveste rezultatele
Registrele unor studii au examinat relahia intre strategiile de tratament bazate pe dovezi si ram
evenimentelor §i au considerat ca imbunatatind aderenta la ghiduri vor imbunatap rezultatele
pacienfilor. Astfel, prioritatea o are Imbunatafirea ghidurilor bazate pe evidente. Publicirea
ghidurilor poate avea un impact limitat asupra calitdi de ingrijire daca revizuitorii locali s
nationali nu adoptd masurile de indeplinit. Un abord sistematic, multidisciplinar combina educatia
$i identificarea problemelor logistice. Un tratament bipe structural asociat cu un proces de
monitorizare continua pot imbunititi rezultatele. Calitatea este un concept relativ care cere
compararea performantelor intre diverse standarde. Standardul de ingrijire este o consecinia a unu|
numar larg de decizii si actiuni individuale pentru fiecare pacient. Estimarea calitatii se bazeaz? pe
indicatori masurabilj si relevanti pentru starea de sanatate §i pentru pacient. Pentry a perniite
comparafii intre centre, indicatorii de performantd trebuie bine definiti s standardizayi
Masuratorile trebuiesc efectuate in cadrul populatiilor similare, cu ajustarea riscului. Acestea cer
caracteristicile individuale ale riscului pacientului, un mode] adecvat §i comparatii statistice In
general estimarea calitdfii de ingrijire a pacientuluj cere evaluarea procesului de ingrijire (de ex.
rata de utilizare a medicamentelor §1 a interventiilor cu Clasa I-A de recomandare) mai mult de.cit
aparifia ocazional a evenimentelor mortalitate sau DVI. Estimarea ratelor de mortalitate §i [M
CEre un numar mare de pacieni gi lungi periode de observatie Estimarea calitatii poate fi aplicata
individual, la nivel de spitale, regiuni sau natiuni. Oricum, pentru ca indicatorii de performant sa
schimbe procesu] de ingrijire, ei trebuie sa fie aplicati constant, ferm §1 53 fie bazati pe date actuals
decit pe performante istorice. Astfel, este necesara repetarea continud a masurilor $1 rAspunsul
individual al centrelor de ingrijire. Pentru Pacienfii cu SCA, datele CARDS (dispombile pe
httpﬁ’:wxrm.cscardia.nrg} sunt standardizate ESC §i UE recomandate pentru calitatea dezvoltari;
Datele CARDS sau datele nationale similare cu monitorizare continua pentry ratamentul
pacientilor cu SCA au fost implementate intr-un numar mare de fari europene. Aceste date prezinta
variafii in cadrul aceleasi {iri sau intre tar diferite, Aceste Programe continue au contribuil 1
imbunatéfirea standardelor de ingrijire 5i a rezultatelor. in Prezent, cei mai folositori indicatori
de performanta din centrele individuale pentru monitorizarea si imbunititirea standardelor
de ingrijire a SCA fara supradenivelare de segment ST includ urmatoarele

* Clasa I - recomanda antiagregarea si anticoagularea. folosirea aspirinei, clopidogrelului, si
HNF/HGMM (ennxaparina}ffundaparinuxfhivalimdina'. folosirea inhibitorilor de Gp [TbA1Ia
inainte si/sau in timpul PCJ precoce.

* Clasa I - recomanda terapia intervenfionala: procedunle invazive precoce Pentru pacientii cu risc
intermediar mare

* Stratificarea riscului: de utilizat masurile de tratament |a ropulatia tinta in funcre de stratificarca
riscului (folosind scorurile de rise), in absenta contraindicatiilor.

* Clasa [ - recomanda terapia de preventie secundary: statine, beta-blocante 1a pacienpl cu reduceres
functiei VS, IEC, fncetarea fumatului, controlu] glicemiei, schimbarea stiluy de viafd Programelc
regionale, nationale §1 internafionale care includ mii de pacienti pot evalua rezultatele unor
evemmente (de ex. IM recurent §i mortalitatea) st pot fi folosite in evaluarea impactului asusra
aderentei ghidurilor in practica clinica. In fiecare spital, monitorizarea continui a indicatorilor de
performanti cresc calitatea tratamentului §i minimizeazs vanatille in ingrijirea bazaa pe dovez
Aplicarea terapiei bazate pe dovezi (de ex. Clasa I de recomandare) poate avea efecte asupra
SAndtafil cardiovasculare ca $i in trialurile selectate, in special in combingrie cu implementarea
unor modalititi efective de tratament.

Recomandiri pentru indicatorii de performanta

* Dezvoltarea sistematici 2 programelor regionale §I/sau  nationale pentru indicatorii de
performanta si oferirea feedbackului de la nivelu] spitalelor este puternic incurajatd (I-C)




Algoritm de management al bolnavilor cu sindroane coconariene acute fara supradenivelare

de segment ST
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