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Din partea autorilor

Lucrarea ce o prezentam publicului interesat si-a propus sd prezinte
transant dar si succint reperele de suport in elaborarea diagnosti-
cului i abordarea curativa a anginei pectorale ca fiind un fenomen
clinic tot mai frecvent la actuala etapa de evolutie speciei umane.

Angina pectorala datorata aterosclerozei coronariene este o sta-
re morbida foarte periculoasa, deoarece implicd un risc cres-
cut de IM si/sau moarte cardiacd, de aceea este de importanta
cruciala interpretarea adecvata a durerii precordiale, intentie ce
poate fi destul de dificili la anumite contingente de
bolnavi, inspecialla tinerisi femeile de virsta medie.

Simptomatologia clasica a anginei pectorale este bine cunoscu-
ta, iar pentru abordarea diagnostica si ghidarea curativa a aces-
tor bolnavi sunt elaborate tehnici operative si sigure, care pot
si trebuie sa fie aplicate, in special utile fiind investigatiile
non-invazive, care se vor dovedi utile pentru stratificarea riscului si
ordonarea terapiilor de preventie secundard, care este singura mo-
dalitate de a ameliora substantial prognosticul evolutiv si calitatea
viefii acestor pacienti.

Am tins sa prezentam in detalii caracteristicele diferitor variante de
angind pectorala stabilda, sa punctam succesiv strategia terapeuticd a
bolnavilor, evaluarea gradata si in dinamic curativ a riscului si pro-
gnozei vitale, sa insistam pentru modificarea stilului de viata, care
in cazul acestor bolnavi este o componenta de esenta ce trebuie
adaugata tratamentului medicamentos. Un management de succes
al factorilor de risc poate modifica evaluarea initiala, iar controlul
strict al diabetului i greutatii, alaturi de strategia intreruperii fu-
matului sunt recomandate la toti pacientii cu boala coronariana, iar
controlul tensiunii arteriale este foarte important.



Pentru specialistii din teren am punctat principiile terapiei farma-
cologice specifice, componenta acesteia care trebuie ajustatd functie
de multipli factori prezenti la acesti pacienti si monitorizata indi-
vidual. De ex. nitratii cu durata scurtda de actiune, atunci cand
sunt tolerati, pot fi utilizati pentru ameliorarea simptomatologiei
acute. Doza unui medicament se cere a fi optimizatd
Inaintea adaugarii unui al doilea si este indicata schimbarea
combinatiei de medicamente inaintea unei tri-terapii. In absenta
contraindicatiilor sau a intolerantei, pacientii cu angind pec-
torala stabild, ar trebui tratati cu aspirinda 75 mg/zi si statine.
Un beta-blocant ar trebui utilizat in terapia de prima linie, fie
alternativ cu BCC sau nitrati cu durata lunga de actiune pentru
a obtine efecte antianginoase aldaturi de o terapie adjuvanta, daca
aceasta se impune.

Speram sa ne fi reusit toate aceste intentii si sd vd fie de folos practic
cele relatate pe parcurs. Ramanem in asteptarea unor eventuale su-
gestii, doleante cu referire la unele detalii, pe care le puteti expedia
la adresa de serviciu a autorului.



Capitolul 1.
NOTIUNI GENERALE DE ANATOMOFIZIOLOGIE
CORONARIANA

1.1. Elemente de anatomie coronariana

Vascularizarea cordului se realizeaza prin doud artere: coronara
stangd sau trunchiul comun (TC) si coronara dreapta (CD). Ele isi au
originea in sinusurile Valsalva, deasupra planului sigmoidelor aortice
la jonctiunea sinotubulara. Trunchiul comun al coronarei stangi este
scurt si se bifurca in artera interventriculard anterioara (IVA), spranu-
mita anterioard descendenta si artera circumflexa (Cx). Astfel irigarea
miocardului se face prin intermediul a trei axe coronare principale:
IVA, Cx si CD. Circulatia coronara este de tip terminal: vasele subepi-
cardice se divid progresiv in ramuri secundare care patrund in grosi-
mea miocardului si se epuizeaza la nivel subendocardic.

Din punct de vedere functional arterele coronare sunt vase de re-
zistenta, cu o tunica musculara bine dezvoltata. Peretele coronar este
constituit din trei straturi:

1. Tunica endoteliala este stratul intern si are activitatea meta-
bolica cea mai intensa. Principalele functii ale endoteliului sunt cea
anti-tromboticd, vasodilatatoare, anti-proliferativa si anti-inflamatorie.

2. Tunica medie formata din celule musculare netede este respon-
sabila de echilibrul intre vasoconstrictie si vasodilatatie (rezerva coro-
nariand de flux).

3. Adventicea este stratul extern constituit din tesut conjunctiv de
sustinere si contine “vasa vasorum’.

Trunchiul comun are originea 1n sinusul Valsalva stang la jonc-
tiunea sinotubulard, are un diametru de 3,5-5 mm (maxim 10 mm) si
lungime variabila intre 5 si 20 mm.

Artera interventriculara anterioara (IVA) continua traiectul
TC si coboara in santul interventricular anterior pana la apex si este
consideratd artera coronara principald datorita distributiei ei la nivelul
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peretelui antero-lateral al inimii si a septului interventricular Tn 2/3
anterioare. Este artera coronard cu numadrul cel mai mare de ramuri
secundare si furnizeaza urmatoarele ramuri principale:

1. Ramurile diagonale in numar de doud sau trei irigd peretele
anterolateral al VS si au dimensiuni variate, uneori asemanatoare cu
ale vasului principal.

2. Ramurile perforante septale sunt responsabile de irigarea sep-
tului interventricular. Prima artera septala (septala majora) este un ram
de calibru mai mare care iriga fasciculul His §i ramurile acestuia.

IVA se Tmparte in trei segmente principale: proximal - cuprins in-
tre TC si originea primei diagonale sau a primei septale, mediu - care
se intinde intre prima si a doua diagonald si segmentul distal, cuprins
intre a doua diagonala si apex.

Artera circumflexa (Cx) are calibru asemanator cu IVA si dupa
originea in TC se plaseaza 1n santul coronar stang in vecinatatea inelu-
lui mitral posterior. Artera irigd miocardul peretelui lateral si posterior
al VS si furnizeaza urmatoarele ramuri:

1. Ramurile marginale (1-3) iriga peretele lateral al VS si se in-
terpatrund cu ramurile diagonale ale IVA. Ele mai poartd numele de
“ramuri pentru marginea obtuza” a VS. In 10% din cazuri Cx este
voluminoasa si ajunge in santul coronar stang pana la “crux cordis” pe
fata diafragmatica a inimii si da nastere arterei interventriculare pos-
terioare (IVP) care iriga peretele inferior al VS. In acest caz se spune
“dominanta stanga”- artera circumflexa este dominanta, iar coronara
dreapta va fi de obicei hipoplazica.

2. Ramurile postero-laterale iriga peretele postero-inferior al VS.
Ele au dimensiuni variabile i pot fi voluminoase in cazul cand artera
Cx este dominanta.

Cx se imparte conventional in trei segmente: proximal cuprins In-
tre TC si originea primului ram marginal, segmentul mediu se intinde
intre primul si al doilea marginal si segmentul distal cuprins Intre ori-
ginea ultimului ram marginal si cea a ramurilor postero-laterale.

Artera coronara dreapta (CD) isi are originea in sinusul Valsal-



va drept si se Tmparte si ea in trei segmente: cel proximal este scurt si
se intinde de la ostiu pana la primul cot al vasului, segmentul mediu
este cel mai lung si corespunde traiectului vasului in santul coronar
drept si segmentul distal, ce se Intinde intre genunchiul distal si “crux
cordis” unde CD se bifurca in ramul IVP si cel PL. Ramurile principa-
le ale coronarei drepte sunt urmatoarele:

1. Ramuri atriale: artera nodului sinuzal, artera infundibulara pen-
tru tractusul de ejectie a VD (“artera conului pulmonarei”), ramurile
marginale pentru ventriculul drept, cunoscute sub numele de ,,ramuri
pentru marginea acutd” a inimii, artera interventriculara posterioara
(IVP) cu origine la nivelul “crux cordis” si irigd peretele inferior al VS
si treimea inferioara a septului interventricular. La 90% din subiecti
ramul IVP are originea in CD, situatie cunoscuta sub termenul de “do-
minantd dreapta”. IVP da nastere arterei nodului atrioventricular in
90% din cazuri si irigd jonctiunea si fasciculul His.

2. Ramurile posterolaterale (PL) sunt complementare ramurilor
omonime ale Cx si vascularizeaza peretii posterior si lateral ai V'S.

Arterele coronare pot prezenta anomalii congenitale din care cele
mai frecvente sunt urmatoarele:

1. Originea Cx in segmentul proximal al CD

2. Emergenta CD in aorta ascendenta, deasupra jonctiunii sino-
tubulare,

3. Originea CD in sinusul Valsalva stang

4. Originea TC in artera pulmonara, asociatd cu risc de moarte
cardiaca subita.

Venele coronare insotesc arterele omonime si colecteaza sangele
venos miocardic 1n sinusul coronar care se varsd in atriul drept.

1.2. Fiziologia circulatiei coronariene

In conditii normale consumul miocardic de oxigen (MVO,) este
de 15 ml/min la 100g de tesut si creste la efort numai prin cresterea
fluxului sanguin coronar.



e Factorii determinanti ai consumului miocardic de oxigen
sunt considerati ca fiind majori si minori (tab. 1.).

Tabelul 1. Factorii determinanti ai consumului miocardic de oxigen

Factori majori Factorii minori

Tensiunea intraparietald | Mentinerea viabilitatii celulare in condi-
tii bazale

Contractilitatea Geneza potentialului de actiune

(inotropismul)

Frecventa cardiaca Cuplarea excitatiei cu contractia

Concentratia sanguind si tisulard a cate-
colaminelor

Prelucrarea acizilor grasi

Tensiunea intraparietala reprezinta factorul major al MVO,, de-
oarece miocardul consuma cel mai mult oxigen in timpul lucrului
mecanic responsabil de ejectie. Tensiunea intraparietald rezultd din
ecuatia Laplace (T = (P xR)/G) 1n care P este presiunea intracavitara,
R = raza cavitatii ventriculare si G = grosimea parietala. Cresterea
presiunii intracavitare (ex. stenoza aortica) sau a diametrului VS (ex.
insuficienta aortica sau mitrald) cresc tensiunea intraparietala si im-
plicit MVO, care este maximal in timpul sistolei ventriculare datorita
tensiunii intraparietale mai mari.

Inotropismul sau contractilitatea este o proprietate miocardica
intrinsecd ce se apreciaza prin viteza de crestere a presiunii intra-mi-
ocardice in timpul contractiei izovolumice (dp/dt) sau prin viteza de
scurtare a fibrelor miocardice. Inotropismul este crescut de eliberarea
de catecolamine sau de alte substante inotrop pozitive, precum si de
cresterea frecventei cardiace.

Frecventa cardiaca creste lucrul mecanic cardiac in unitatea de
timp si creste inotropismul, ambele avand efect de crestere a MVO.,.

Determinantii minori ai MVO, coreleaza cu consumul de O, in
conditii metabolice bazale, precum mentinerea viabilitatii celulare si a
potentialului de membrana si geneza potentialului de actiune.
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Determinantii aportului miocardic de oxigen

Debitul coronarian de repaus reprezintd 4-5% din debitul cardiac
si este de 100-250 ml/min. In timpul efortului debitul coronar poa-
te creste de 4-5 ori fatd de valorile de repaus. Miocardul utilizeaza
din sangele arterial cca 75% din oxigen in repaus (aproximativ 12 ml
oxigen/100 ml de sange). In cazul cresterii necesarului miocardic de
oxigen la efort acesta nu se poate obtine prin cresterea suplimentara a
extractiei din sangele arterial. Singura modalitate eficientd de crestere
a aportului de oxigen o reprezinta cresterea fluxului sanguin coronar.
Fluxul coronarian este determinat numai de modificarile rezistentei
vasculare coronare care sunt responsabile de adaptarea debitului la
cresterea necesarului de oxigen, deoarece presiunea de perfuzie este
reglata strict de reflexele baroceptoare. Cu alte cuvinte cresterea fluxu-
lui sanguin miocardic se face de fapt numai prin reducerea rezistentei
vasculare coronare.

e Presiunea de perfuzie coronariana rezulta din diferenta din-
tre presiunea aortica si cea din atriul drept. Teoretic cresterea presiunii
de perfuzie ar trebui sa duca la cresterea debitului coronar. in conditii
normale reflexele baroceptorii cu origine in arcul aortic §i sinusuri-
le carotide mentin presiunea de perfuzie in limite stricte, astfel Incat
aceasta are un rol limitat Tn cresterea fluxului sanguin coronar. Chiar
atunci cand presiunea sistolicd scade sub 80 mmHg autoreglarea de-
pendenta de reflexele baroceptoare poate asigura o presiune de perfu-
zie suficientd. In conditii patologice, prin aparitia stenozelor coronare
semnificative, scaderea presiunii de perfuzie distal de leziunea steno-
zanta poate reduce debitul coronar.

Rezistenta vasculard coronard este factorul major de influentare
a fluxului coronar si are trei componente:

a. Rezistenta de flux a vaselor mari epicardice (R1); este minima
daca vasele sunt normale §i creste progresiv odata cu severitatea ste-
nozelor aterosclerotice peste 50% din lumenul vascular.

b. Rezistenta arterelor si arteriolelor intramurale (20-200 microni:
R2) este componenta cea mai dinamica si este responsabila de rezerva
coronariand de flux.
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c. Rezistenta compresiva extravascularda (R3) este determinata
de compresia intermitentd a circulatiei prin contractia miocardului in
timpul sistolei si este mai mare in straturile subendocardice. Densita-
tea mai mare a capilarelor in straturile subendocardice compenseaza
fenomenul de compresie extravasculara. in timpul diastolei R3 este
determinatd de presiunea diastolicd din VS.

Rezistenta vasculara coronariand poate scade prin vasodilatatie de
4-5 ori in timpul efortului fata de valoarea de repaus datorita hipoxiei
tisulare care actioneaza prin mecanisme metabolice locale si este con-
trolata prin:

Autoreglarea fluxului coronarian asigura mentinerea constanta a
debitului coronar independent de presiunea de perfuzie si actioneaza
concordant cu reflexele baroceptoare. Autoreglarea se realizeaza prin
echilibrul intre vasodilatatie si vasoconstrictie la nivelul vaselor epi-
cardice. Ea este eficace la valori presionale medii cuprinse intre 40 si
160 mmHg. Cand presiunea de perfuzie scade sub limita inferioara a
autoreglarii coronarele subepicardice sunt dilatate maximal, iar fluxul
va depinde exclusiv de presiunea de perfuzie. In acest caz scaderi mici
ale presiunii de perfuzie sunt urmate imediat de reducerea marcata a
fluxului sanguin.

Adenozina este principalul metabolit vasodilatator responsabil de
autoreglare. Ea se produce prin degradarea excesiva a ATP in AMPc
in timpul ischemiei; concentratia de adenozina din lichidul interstitial
este invers proportionald cu fluxul coronar. Ea produce vasodilatatie
prin intermediul receptorilor specifici (A2) aflati pe celulele musculare
netede din peretele vascular. Activarea receptorilor A2 determina cres-
terea AMPc intracelular, ceea ce reduce Ca din citosol, cu efect vaso-
dilatator. Adenozina este implicatd in fenomenul de preconditionare
ischemica, prin care miocardul este protejat in cursul ischemiei acute
se vere daca aceasta este precedatd de perioade variate de ischemie
pasagera.

Particularitati ale metabolismului miocardic. Miocardul, spre
deosebire de muschii scheletici, nu are o perioada de relaxare pre-
lungitd, si nu are posibilitatea de a acumula datorie de oxigen, de-
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oarece metabolismul siu este predominant aerob. In cazul unei su-
prasolicitari, miocardul nu poate creste coeficientul de extractie, fiind
extrem de desensibil la tulburarile circulatiei coronariene. Substratul
energetic preferential al miocardului in constituie acizii grasi (AG),
care furnizeaza prin degradare o mare cantitate de energie, dar ei sunt
metabolizati exclusiv pe cale aeroba. AG provin din trigliceridele pla-
zmatice, hidrolizate sub actiunea lipoproteinlipazei. Metabolizarea ex-
clusiv aeroba la nivel miocardic a AG implica formarea Acetil CoA,
degradarea oxidativa a acesteia la nivel mitocondrial prin betaoxidare,
dupa transferul prin membrana mitocondriala datorat legarii gruparii
acetil de carnitina.

Glucoza reprezinta un substrat energetic important pentru miocard
in conditii de hipoxie. Patrunderea glucozei in celula miocardica se face
prin mecanism insulino-dependent, prin intermediul receptorilor de glu-
coza GLUT4. Toate reactiile se petrec in citoplasma si duc la castig net
de 2 molecule de ATP. Cea mai mare parte de ATP este utilizata la nivel
celular ca furnizor de energie pentru procese de reparare si regenerare,
activitatea electrica a celulei si pentru contractia celule miocardice. O
parte din ATP este folosit pentru sinteza de creatinfosfat prin fosforilarea
creatinei sub actiunea creatinfosfokinazei citoplasmatice si mitocondria-
le, utilizat atunci, cand necesarul energetic creste rapid.

Factorii neurogeni presupun inervatia adrenergica si parasimpa-
tica a coronarelor, care poate influenta fluxul sanguin. Stimularea sim-
patica determind vasoconstrictie prin stimularea alfa-receptorilor care
se gasesc predominant in coronarele mari subepicardice. In conditii
patologice stimularea alfa anormald poate fi responsabild de aparitia
spasmului intalnit in angina vasospasticd. Beta-receptorii coronarieni
sunt de tip beta-2 si se gasesc predilect in arteriolele mici de rezistenta.
Stimularea lor poate induce vasodilatatie moderata, iar inhibitia prin
betablocante poate determina vasoconstrictie, de exemplu in angina
Prinzmetal. In conditii fiziologice stimularea simpatici are ca efect
global cresterea fluxului coronar prin vasodilatatia indusa metabolic a
coronarelor de rezistenta, deoarece efectul beta-adrenergic (vasodila-
tator) predomina asupra celui alfa-adrenergic (vasoconstrictor).
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Efectele sistemului nervos parasimpatic asupra circulatiei coro-
nare sunt controversate. In mod normal stimularea vagala produce
vasodilatatie coronariand moderata cu redistributia fluxului catre zo-
nele subendocardice, mediatd de oxidul nitric. Disfunctia endoteliala
indusa de HTA, dislipidemie, diabet sau fumat determina un raspuns
paradoxal vasoconstrictor la stimularea cu acetilcolina. Aceasta deter-
mind vasodilatatie in arterele epicardice cu endoteliu normal si vaso-
constrictie in segmentele de vas infiltrate aterosclerotic.

Reglarea endoteliald depinde de integritatea functionald a celu-
lelor endoteliale si se exercitd prin intermediul unor factori paracrini
eliberati local. Endoteliul normal elibereaza oxidul nitric (NO) sau
»endothelium-derived relaxing factor” (EDRF). NO este produs in ce-
lulele endoteliale din L-arginina sub actiunea NO-sintetazei endoteli-
ale (eNOS). Difuzia NO in muschiul neted vascular determina creste-
rea guanozin-monofosfatului ciclic (GMPc) intracelular cu reducerea
disponibilului de calciu in citosol urmata de vasodilatatie. Cresterea
activitatii eNOS se poate obfine prin cresterea fluxului coronar (stres-
ul de ,.forfecare” sau ,,shear stres”) determinat in situatii fiziologice
de efortul fizic. Fenomenul poartd numele de vasodilatatie mediata
de flux si depinde de producerea NO. Producerea de NO mai poate fi
stimulata de hipoxie, bradikinind si produsii de agregare plachetara
(trombina, serotonina, ADP). In conditii patologice diabetul zaharat,
HTA, dislipidemia si fumatul duc la aparitia disfunctiei endoteliale cu
inactivarea NO de catre anionul superoxid generat prin stres oxidativ,
comun tuturor acestor factori de risc. Pierderea vasodilatatiei coronare
induse de NO joaca un rol important in dezvoltarea ischemiei miocar-
dice la pacientii cu ateroscleroza coronara.

Prostaciclina (PGI2) este produsa din acidul arachidonic sub ac-
tiunea ciclo-oxigenazei (COX-1) si are efect vasodilatator asociat
cu inhibarea agregarii plachetare. In conditii normale productia en-
doteliald de PGI2 este redusa, dar poate deveni relevanta in conditii
patologice mai ales in mentinerea tonusului vaselor colaterale. En-
dotelinele (ET-1, ET-2 si ET-3) sunt polipeptide sintetizate de endo-
teliu care induc vasoconstrictie prelungita spre deosebire de factorii
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vasodilatatori (NO, PGI-2) care au actiune de scurta durata. Pe langa
acest efect, ET au efect proliferativ asupra celulelor musculare ne-
tede si induc remodelare vasculara prin intermediul unor receptori
celulari specifici (ET-A si ET-B). Concentratia plasmaticd de endo-
telina este crescuta 1n insuficienta cardiaca, in HTA si la pacientii cu
sindrom coronarian acut.

Rezerva coronariana de flux se defineste prin capacitatea de
crestere a fluxului coronar ca raspuns la vasodilatatie maximala. Hipe-
remia apare la nivelul miocardului distal de stenozele coronare severe
prin acumularea intramiocardica de metabolifi vasodilatatori (adeno-
zind, NO, prostaciclind). Vasele de rezistentd intramiocardica sunt di-
latate maximal prin mecanism metabolic, iar fluxul coronar depinde
direct de presiunea de perfuzie aorticd si nu mai depinde de mecanis-
mele de auto-reglare a fluxului descrise mai sus. Rezerva coronaria-
na de flux este redusa in prezenta stenozelor coronare aterosclerotice,
dar si in hipertrofia VS de cauze variate (cardiomiopatia hipertrofica,
stenoza aortica sau cardiopatia hipertensiva). In aceste conditii redu-
cerea rezervei coronare se datoreste atdt modificarilor morfologice sau
functionale ale microcirculatiei, cat si unor factori extravasculari (hi-
pertrofie miocitara si reducerea raportului intre microcirculatie si masa
miocardicd) care duce la aparitia ischemiei miocardice in lipsa leziu-
nilor stenozante pe vasele mari. Reducerea rezervei coronare de flux
este cauza ischemiei si Tn angina cu coronare subepicardice normale
(sindromul X coronarian).

Rezerva coronariana de flux se poate determina prin metode ima-
gistice neinvazive (scintigrafie miocardica SPECT sau PET) sau in-
vazive prin cateterism cardiac cu masurarea directd a presiunilor sau
a vitezelor de flux in aortd si intracoronarian; acestea sunt cele mai
fi abile. Masuratorile se efectueaza in conditii bazale si dupa admi-
nistrarea de medicamente cu care se obtine vasodilatatie maximala in
coronarele mici intramurale (ex. adenozind, dipiridamol). Masurarea
rezervei coronare de flux este utila mai ales pentru evaluarea semni-
ficatiei functionale a stenozelor moderate la angiografie (50-70%) si
pentru aprecierea semnificatiei stenozelor seriate.
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Durata diastolei este al treilea factor care influenteaza aportul mi-
ocardic de oxigen. In timpul tahicardiei durata totald a diastolei se
scurteaza, ceea ce reduce fluxul coronarian, pe langa cresterea con-
sumului de oxigen. Reducerea duratei diastolei asociata cu cresterea
rezistentei vasculare compresive prin cresterea duratei sistolei poate
determina aparitia ischemiei miocardice.
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Capitolul 2.
CARDIOPATIA ISCHEMICA

2.1. Notiuni generale

Cardiopatia ischemica (CPI), care este cauza definitorie a an-
ginei pectorale, include un grup de sindroame clinice cauzate de is-
chemie miocardica, instalatd in consecinta dezechilibrului intre fluxul
sanguin coronarian (oferta de oxigen catre muschiul cardiac) si nece-
sitafile miocardice (cererea de oxigen).

CPI are un impact major asupra morbiditatii i mortalitatii in soci-
etatile industrializate si suscitd costuri considerabile sistemelor de sa-
natate publicd. Din aceste motive boala este larg studiata din punct de
vedere epidemiologic. Cel putin un sfert din IMA sunt nediagnosticate
(asimptomatice sau atipice), diagnosticul stabilindu-se tardiv pe baza
ECG. Se estimeaza ca in 2020 bolile cardiovasculare ar putea deveni
principala cauza de deces la nivel global.

Prevalenta CPI este dificil de estimat la nivel global. Doar in ta-
rile din America de Nord, Europa precum si n Japonia exista cifre
exacte. Pe de alta parte, in lipsa dovezilor riguroase care obiectiveaza
suferinta ischemica sau a studiilor necropsice, boala poate fi supraesti-
mati. In SUA prevalenta CPI este de cca 2,9% din populatia generala.
Suferinta este mai frecventa la barbati cu varsta de 60 de ani, femeile
fiind protejate hormonal pana la instalarea menopauzei. De mentio-
nat, ca la femei CPI debuteaza cu angina pectorald, pe cand la barbati
prima forma de manifestare a bolii este sindromul coronarian acut sau
infarct miocardic acut.

Incidenta cardiopatiei ischemice este foarte variatd in functie
de regiunea geografica, fiind cuprinsa intre 1,5/1000 in Japonia si
19,8/1000 in Finlanda la barbatii intre 40—59 ani. Cea mai inalta inci-
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denta este in America de Nord, Europa de Nord si Centrald, pe cand
in tarile mediteraneene este mai scazuta. Incidenta diferitda a CPI in
cadrul tarilor Uniunii Europene a fost explicata prin prevalenta diferita
a factorilor de risc si a stilului de viata. Societatea Europeana de Car-
diologie a elaborat din acest motiv criterii diferite de risc de mortalita-
te cardiovasculara 1n tdrile nord-europene (cu risc crescut) exprimate
prin scala SCORE (vezi anexa 1).

CPI prezinta mai multe forme clinice 1n functie de prezenta sau
absenta durerii. Angina pectorala (AP) se caracterizatd prin du-
rere toracica tipica sau boala ischemica nedureroasa (silentioasa).
Angina pectorala poate fi stabila (de efort) sau instabila. Forma
acuta a CPI cu durere de repaus, ce reprezintd urgentda de interna-
re, este reprezentatd de sindroamele coronariene acute (SCA).
Clasificarea acestora se face 1n functie de modificarile ECG la pre-
zentare in SCA fara supradenivelare de segment ST si SCA cu
supradenivelare de segment ST, definit ca infarct miocardic acut
transmural (tab. 2)

Tabelul 2. Formele clinice ale cardiopatiei ischemice

Acute * Angina instabila
e Infarctul miocardic acut

* Angina pectorala stabila (de efort)
* Tulburari de ritm si de conducere
* Moartea subita cardiaca

Cronice * Ischemia silentioasa

» Insuficienta cardiacd ischemica/cardiomiopatia
dilatativa ischemica

* Insuficienta mitrala ischemica
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Termenul de angina functionala defineste situatiile in care este
prezent un dezechilibru dintre flux si necesarul de oxigen fara afectare
coronard propriu-zisa, ca de exemplu n anemie, stenoza aorticd, car-
diomiopatie hipertrofica, tircotoxicoza.

2.2, Etiologia cardiopatiei ischemice. Factorii de risc

Etiologia CPI este reprezentata in principal de afectarea arterelor
coronariene mari - epicardice, care in 95% dintre cazuri este de geneza
ateroscleroticd. Anomaliile congenitale coronariene, emboliile coro-
nare §i angina microvasculara reprezinta situatii etiopatogenice mult
mai rare.

Ateroscleroza este o boala inflamatorie a peretelui arterial indusa
de lezarea continud sau acuta repetatd a endoteliului cu debut foarte
precoce inca din prima decada a instaldrii. Nivelele crescute de lipo-
proteine de densitate joasa — LDL colesterol, HTA, diabetul zaharat,
tabagismul, homocisteina, inflamatia locala si cea sistemica, scaderea
nivelului lipoproteine de densitate inaltda -HDL colesterol, precum si
alti factori asa ca stresul psiho-social, hipercoagulabilitatea, iradierea
au un rol important in aterogeneza.

Factori de risc sunt grupati in traditionali st moderni (fig. 1), modi-
ficabili si nemodificabili. Dintre factorii traditionali nemodificabili
de mentionat varsta, sexul si antecedentele familiale de cardiopatie
ischemica, ceilalfi fiind atribuiti la riscurile modificabile.

Un rol important in patogenia aterosclerozei il au si factorii ge-
netici si stilul de viatd. Unele polimorfisme genice cum sunt cele ale
enzimei de conversie a angiotensinei, ale metabolismului lipoprote-
inelor, ale determinismului TA, inflamatiei si stres-ului oxidativ au
fost corelate modest cu progresia aterosclerozei coronare si instalarea
SCA.
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Traditional Risk Factors Non-Traditional Risk Factors

Age
(Menopause)
Index Chronic
Chronic Inflammatory
Inflammation Diseases

/

m Atherosclerosis m
— I ~—
- -
Hypertension Atherothrombosis Microproteinuria
Albumin/Creatinine
—_—

Y = Metabolic Ipoprotein a
Dyslipid \
yslipiaemia Renal Syndrome
Disease

Abnormal
Ankle
Brachial

?.ggiigff *Calcium v nl‘-rt:ﬂ =
Exercise Score entricula

Premature
Family
History of
CAD

Hypertrophy

Major Risk Factors for Coronary Artery Disease

-Age (men 2 45 years; women 2 55 years)
-Family history of premature coronary artery disease
(CAD in male first-degree relative < 65 years)

-Hypertension (BP > 140/90 mmHg or on antihypertensive medications)
-Cigarette Smoking

-Diabetes

-Hypercholesterolemia

-Low HDL cholesterol (< 40 mg/dl)
-Hypertriglyceridemia (> 200 mg/dl)
-Obesity

Figura 1. Factori de risc traditionali si factori de risc moderni
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Dislipidemia

Exista o relatie stransa intre nivelul mediu de colesterol intr-o popu-
latie si morbi-mortalitatea de cauza cardiovasculara. Studiile epidemiolo-
gice au demonstrat o crestere a incidentei manifestarilor aterosclerotice
in populatiile in care nivelul colesterolului total seric au depasit valoarea
de 150 mg/dl (3,9 mmol/l). Numeroase studii indica faptul ca scaderea
colesterolului prin tratament cu statine diminueaza in mod semnificativ
riscul cardiovascular. Mai mult, scaderea concentratiei de colesterol de-
termind incetinirea progresiei leziunilor aterosclerotice. Se estimeaza ca
dislipidemia este prezentd la peste 70% din pacientii cu boald cardiaca
ischemica. Bilantul lipidic este necesar la toti pacientii la care se doreste
evaluarea riscului de ateroscleroza. Acest bilan{ cuprinde dozarea coles-
terolului total, colesterolului LDL, HDL colesterolului si a trigliceridelor.
Toate fractiunile lipidice au rol 1n procesul de ateroscleroza.

Hipertensiunea arteriald

Ateroscleroza afecteaza doar vasele arteriale, este demonstrat ca
sectoarele cu presiune joasd nu dezvolta niciodata aceasta anomalie (cu
exceptia plasarii unei vene in sectorul arterial - este cazul by-pass-ului
aorto-coronarian cu graft venos - la care vena se arterializeaza si poate
fi atinsa de un proces de ateroscleroza). Studiile au demonstrat faptul
ca o crestere a tensiunii arteriale predispune la ateroscleroza printr-un
mecanism de disfunctie si denudare endoteliald, care favorizeaza tre-
cerea LDL-colesterolului subendotelial. Exista o relatie lineara intre
presiunea arteriala sistolica, cea diastolica si riscul de ateroscleroza
la nivel coronarian. Studiile clinice au demonstrat faptul ca scaderea
presiunii arteriale duce la scaderea riscului de infarct de miocard.

Tabagismul este cel mai puternic factor de risc accelerator al ate-
rotrombozei si al complicatiilor sale. Relatia dintre tabagism si in-
farctul de miocard se manifesta prin cresterea importanta a inciden-
tei infarctului la pacientii fumatori. Mai mult, oprirea fumatului duce
la diminuarea riscului de aparitie a bolii coronariene acute. Exista de
asemenea o relatie importanta intre fumat si moartea subitd; marea
majoritate a deceselor subite la subiectii peste 45 de ani este legata
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de existenta unei boli coronariene. La autopsie se descopera frecvent
placi de aterom bogate in lipide, ulcerate si trombozate, placi ce apar
mai frecvent la fumatori.

Fumatul actioneaza printr-o serie de mecanisme in procesul ate-
rogenetic. Se asociaza cu un efect negativ asupra lipidelor serice si cu
insulino-rezistenta. Radicalii liberi eliberati prin fumatul de tigarete
determina destructia lipidelor, cu formarea de particule oxidate proa-
terogene, in special LDL colesterol oxidat. Acelasi efect se observa si
la pacientii fumatori pasivi.

De asemenea, fumatul activeaza sistemul nervos simpatic, cu
cresterea alurii ventriculare si a tensiunii arteriale, cu vasoconstrictie
tegumentard si coronariand. Fumatul determind un status protrom-
botic prin inhibarea eliberarii plasminogenului tisular la nivelul en-
doteliului, cresterea concentratiei fibrinogenului plasmatic, cresterea
activitdtii plachetare, cresterea expresiei factorului tisular, cresterea
vascozitatii sangelui prin poliglobulia secundara. Poate determina
stres vascular parietal prin tulburarile de productie ale prostacicli-
nelor si cresterea interactiunii intre plachete si endoteliu. De ase-
menea, fumatul scade dilatatia dependentd de endoteliu si rezerva
coronariand de flux si potenteaza disfunctia endoteliald indusa de
dislipidemie. Efectele inflamatorii ale fumatului induce cresterea
concentratiei serice de proteind C reactiva si fibrinogen, precum si
a moleculelor de adeziune solubile. Fumatul determind si cresterea
concentratiilor plasmatice de homocisteina ce determina injurie vas-
culard prin mecanisme multiple.

Diabetul zaharat, atat cel non-insulinic cat si cel insulino-de-
pendent, este un factor de risc important pentru ateroscleroza. Dia-
betul este implicat in procesul aterosclerotic printr-o serie de meca-
nisme incomplet cunoscute. Rezistenta la insulind, hiperinsulinemia,
intoleranta la glucoza par sa favorizeze ateroscleroza, in principal
prin inducerea disfunctiei mecanismelor moleculare ale homeostazi-
el endoteliale. El se asociaza cu leziuni aterosclerotice multiple si cu
un risc mai mare de tromboza intraarteriald, In plus microangiopatia
diabetica fiind un factor de risc suplimentar pentru leziuni cutana-

22



te periferice. Riscul maladiilor cardiovasculare in DZ este cu atat
mai mare cu cat nivelul glicemiei este mai putin controlat. Valoarea
HbA lc poate fi de un real ajutor in acest sens. Totusi, studiile ce au
incercat un control strict al valorilor glicemice, in special la pacientii
varstnici, nu au dovedit o scadere dramatica a incidentei complica-
tiilor aterosclerotice. De consemnat faptul ca un control riguros al
celorlalti factori de risc a1 aterosclerozei este cu atat mai important la
un diabetic. De asemenea, diabetul se asociaza frecvent cu dislipide-
mie si obezitate, care predispune la sedentarism, favorizand procesul
aterosclerotic.

Sedentarismul este asociat cu riscul de infarctul de miocard, iar
activitatea fizica regulata reprezinta un factor de protectie major impo-
triva complicatiilor aterosclerozei.

Obezitatea si sindromul metabolic intrunesc de fapt un complex
de simptome care sunt legate de o hiperactivitate a sistemului sim-
patic. Conceptul de ,,sindrom X metabolic” reprezintd o tentativa de
integrare a acestor observatii clinice §i experimentale intr-un cadru
fiziologic coerent. Sindromul metabolic nu reflectd un singur proces
de boala. Existenta sindromului metabolic in practica se defineste ca
o asociere a cel putin trei din urmatorii factori de risc ai ateroscle-
rozei:

1. Toleranta alterata la glucoza sau glicemie moderat crescuta (1,2g/1)

2. Trigliceride mai mari de 1,7g/!

3. HDL colesterol <1.03 mmol/l la barbati si <1.29 mmol/l la femei

4. Circumferinta taliei >102 cm la barbati si >88 cm la femei

5. Hipertensiunea arteriala >130/85 mmHg

Diagnosticul de ateroscleroza poate fi astfel banuit in prezenta mai
multor factori de risc ai aterosclerozei. Mai mult, se pune problema
de determinare a nivelului absolut de risc a unui pacient care nu are
o manifestare clinica secundard aterosclerotica dar are factori de risc
pentru ateroscleroza. Existd numeroase formule de calcul si scheme

propuse pentru calcularea riscului. Cea mai simpla metoda este cea de
cumulare a factorilor de risc ai aterosclerozei (tab 3).
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Tabelul 3. Procedura de evaluare a riscului cardiovascular absolut

Factori de risc Barbat, Femeie,
puncte puncte

Sexul 1 0

Varsta >50=1 punct| >55ani=1 punct

Antecedentele eredo-colate- 1 1

rale de boli cardiovasculare
LDL colesterol>1,6 mmol/l

HTA

Diabetul zaharat

N DN = =
N[N ==

Tabagismul

Un numar de factori de risc mai mare de 3 si/sau un scor de peste S
puncte plaseaza pacientul in categoria cu risc inalt si necesita initierea
unei atitudini terapeutice de modificare a acestor factori de risc (in cazul
factorilor ce pot fi modificati). Aceasta evaluare cuprinde doar factorii
de risc clasici ai aterosclerozei de aceea, acest tip de evaluare necesita
probabil o revizuire care s includa si factorii de risc descrisi recent.

Calculul matematic al factorilor de risc se asociaza unui examen
clinic riguros. Exista si metode imagistice ca de exemplu ecotomo-
grafia arterelor carotide, de determinare directd a existentei placilor
de aterom la nivelul arterelor, a caror semnificatie prognostica este
disputata in numeroase studii, dar care are o utilitate practica limitata.

Dupa stabilirea riscului cardiovascular un rol important in ma-
nagementul acestui pacient il are relatia medic-pacient. Modificarea
factorilor de risc cardiovasculari nu se poate face decat printr-o co-
laborare stransa intre medic si pacient, acesta din urma trebuind sa fi
e foarte bine informat asupra riscului si asupra metodelor prin care
acest risc poate fi diminuat. De consemnat ca prezenta factorilor de
risc ai aterosclerozei intr-o prima etapa asimptomatica a bolii nece-
sitd o complianta crescutd a pacientului pentru modificarea stilului
de viata.
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2. 3. Patogenia aterosclerozei

Fenomenul de aterogeneza incepe prin infiltrarea lipidica la nive-
lul intimei, ce antreneaza o ingrosare a acesteia. Ulterior are loc pro-
liferarea celulelor musculare netede si a tesutului conjunctiv, cu for-
marea unei placi instabile inflamatorii, cu un nucleu necrotic central
bogat in detritusuri celulare, cristale de colesterol si calciu, incastrate
intr-o capsula fibroasd formata din celule musculare netede, celule
spumoase si cristale de colesterol, cu destructia concomitenta a mem-
branei limitante elastice interne. Existd mai multe stadii ale procesului
ateromatos, exprimate prin leziuni histopatologice tipice (tab. 4).

Striurile lipidice reprezintd prima faza a aterosclerozei din punct de
vedere histopatologic. Are loc o ingrosare focala a intimei, prin cresterea
numadrului de celule netede si a matricei extracelulare. Aceste celule ne-
tede, derivate din celulele stem hematopoietice migreaza si prolifereaza
la nivelul intimei. Ulterior are loc o acumulare intracelulara si extrace-
lulara de lipide ce genereaza formarea striurilor lipidice. Biglicanul, un
proteoglican cu greutate moleculard mica de tip dermatan sulfat poate
fi detectat la nivelul intimei segmentelor aterosclerotice coronariene.
El poate atrage si lega lipoproteine, inclusiv apolipoproteina E, VLDL,
LDL si HDL. Striurile lipidice contin si macrofage cu un numar vari-
at de limfocite T. Pe masura ce aceste leziuni evolueaza, din ce in ce
mai multe celule musculare netede migreaza la nivelul intimei. Celulele
musculare netede aflate in profunzimea stratului de striuri lipidice pot fi
distruse prin apoptoza, proces ce se asociaza cu infiltrare suplimentara
de macrofage si detritusuri citoplasmatice care se pot calcifica, determi-
nand astfel tranzitia striurilor lipidice catre placa de aterom.

Placa fibroasa reprezinta striuri lipidice ce evolueaza prin acumu-
lare de tesut conjunctiv, cu cresterea numarului de celule musculare
netede si lipide, frecvent cu un nucleu extracelular lipidic.

Leziunile avansate sunt reprezentate de placile fibroase ce contin
un nucleu lipidic necrotic bogat in lipide, care poate eventual sa prezinte
calcificari. Aceste leziuni avansate sunt asociate cu remodelare la nive-
lul arterelor coronare. Exista o remodelare pozitiva definita ca o crestere
locala compensatorie a diametrului vascular, ca raspuns la cresterea vo-
lumului plécii (ateroscleroza extinsd) si o remodelare negativa definita
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ca o scadere a suprafetei membranei elastice externe, cu scaderea diame-
trului vascular la nivelul leziunii aterosclerotice (ateroscleroza obstruc-
tiva). Remodelarea pozitiva se considera a fi un mecanism compensator
in boala arteriald coronariand precoce, ce previne pierderea de lumen
vascular in opozitie cu cresterea in volum a placii de aterom. Exista
corelatii Intre tipul de remodelare si tipul de placd. Remodelare pozitiva
se asociaza cu placile complexe, instabile, la pacientii ce se prezinta cu
angor instabil, in timp ce remodelarea negativa se asociaza cu placi cu
volum scazut, stabile, la pacienti ce prezintd angor stabil.

Placa complicata se manifestd prin ulceratie, tromboza, ruptura,
anevrism sau embolie. Evolutia placii de aterom se face in mai multe
etape, in care placa de aterom stabila devine prin una din complicatiile
descrise mai sus instabila, ulterior trecand din nou intr-un stadiu stabil
sau complicandu-se major.

Placile de aterom apar la nivelul arterelor coronare si la nivelul
aortei abdominale Tnainte sa atinga arterele iliace si carotide. Anumite
artere, cum ar fi arterele mamare, axilare si carotide externe nu sunt
decat rareori prinse in procesul de ateroscleroza, iar atunci cand sunt
afectate ele sunt cuprinse tardiv 1n acest proces. Astfel se explica de ce
manifestarile cardiace sunt mai frecvente decét ocluziile carotidiene si
le preced cu aproximativ 10 ani.

De remarcat, ca placile de aterom sunt importante prin consecinte-
le lor. Tromboza arteriald este unul din elementele evolutive importan-
te ale procesului de ateroscleroza. Placa de aterom o perioada lunga de
timp evolueaza subendotelial, fara a perturba hemodinamica vasului,
acesta adaptandu-se prin modificarea conformationala a peretelui (re-
modelarea pozitiva) astfel incat diametrul lumenului ramane nemodi-
ficat. Atunci insa cand placa de aterom atinge o grosime critica (apro-
ximativ 40% din grosimea peretelui vascular) vasul isi pierde aceasta
capacitate de adaptare, devine rigid, iar placa de aterom incepe sa se
dezvolte spre lumen, determinand diminuarea progresiva a diametru-
lui vascular. Mecanismul de crestere In grosime a placilor de aterom
se banuieste a fi un proces continuu de microleziuni si microtromboze.

Se disting doua tipuri de placi de aterom: placile cu nucleu bogat
in lipide, cu o capsula subtire, fragila, predispuse ulcerarii si trombo-
zei (placa vulnerabild) si placile vechi, fibroase, cu continut mai sarac
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in colesterol ce sunt Inconjurate de o capsuld mai groasa si care sunt
mai stabile si mai putin predispuse trombozei acute (placa stabila).
Probabilitatea de aparitie a accidentelor clinice la nivelul placilor de
aterom creste cu cat numarul de placi creste, deci proportional cu extin-
derea morfopatologica a procesului de ateroscleroza. Se invoca multipli
factori ce concura in patogeneza placii de aterom: disfunctia endoteliala,
dislipidemia, factorii inflamatori si imunologici, ruptura placii si fumatul.

Tabelul 4. Clasificarea morfostructurala a leziunilor aterosclerotice
elaborata de Asociatia Americana a Inimii -
American Heart Association (AHA)

Grada-
tia AHA

Criterii histopatologice

Criterii si dovezi
macroscopice

Arterd normala cu sau fard ingrosarea
adaptiva a intimei

Tesut normal

Macrofage izolate cu continut lipidic;
fara lipide extracelulare;

Crestere adaptiva variabila a intimei
vizibila cu coloratie lipidica

Leziune ateroscle-
roticd initiala, une-
ori vizibila macro-
scopic

Numeroase macrofage, uneori in straturi,
cu particule fine de lipide extracelulare;
ingrosare intimald adaptiva variabila

Striuri lipidice vizi-
bile macroscopic

Macrofage numeroase, cu depozite li-
pidice extracelulare importante; fara
miez lipidic bine definit

Placi lipidice, striuri
lipidice, leziuni in-
termediare sau lezi-
uni de tranzitie

Numeroase macrofage cu lipide extra-
celulare ce prezintd miez lipidic bine
definit, dar cu suprafata luminala aco-
peritd de intima relativ normala

Aterom, placa
fibroasa

Numeroase macrofage cu miez lipidic
unic sau multiplu bine definit, cu cap-
sula fibroasa reactiva bine definita, cu
vascularizatie sau impregnare calcica

Fibroaterom, placa
fibroasa

Toate formele enumerate anterior plus
defecte de suprafatd cu hematom, he-
moragie sau tromboza

Leziune complicata
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Disfunctia endoteliald indusd de dislipidemie este una din eta-
pele fundamentale in initierea procesului aterosclerotic. Modificarile
precoce ce preced formarea placii de aterom au loc la nivelul endo-
teliului. Aceste modificari includ cresterea permeabilitatii endoteliale
pentru lipoproteine si alti constituenti plasmatici, ce este influentata de
oxidul nitric, prostacicline, factori derivati din plachete, angiotensina
I s1 endotelind. Are loc adeziunea endoteliald a leucocitelor mediata
de L-selectina, integrine, celule de adeziune placheto-endoteliald de
tip 1, celule de adeziune vasculo-celulara de tip 1. Ulterior are loc mi-
grarea leucocitelor in peretele arterial, mediata de lipoproteinele oxi-
date cu greutate moleculara micd, monocite chemotactice, interleuki-
na 8, factorul de crestere derivat din plachete, factorul de stimulare al
coloniilor de macrofage si osteopontina (fig. 2).

Plasma

Endothelium
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Monocyte B Cell
Migration { Moditied s /?
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Figura 2. Factorii asociati cu disfunctia endoteliala

Intre pacientii cu coronare normale sau boald coronariana minima,
un istoric familial de boala arterialda coronariand reprezintd un pre-
dictor important al disfunctiei endoteliale la nivelul microcirculatiei.
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Asocierea disfunctiei endoteliale cu prezenta istoricului familial de
boala coronariana este independenta de ceilalti factori de risc cardi-
ovasculari.

Disfunctia endoteliald si tulburdrile de reactivitate vasculara, ce
reprezintd probabil forma cea mai precoce de boala, a fost documenta-
ta si la pacientii tineri, cu istoric de boald vasculara precoce in familie,
care nu asociaza si alti factori de risc cardiovasculari si care prezinta
rude de gradul intéi cu diabet zaharat tip 2 sau diabet insulino-depen-
dent.

Disautonomia si tulburarile de neurotransmisie pot reprezenta fac-
tori importanti ce determina reactivitatea vasculara.

Disfunctia endoteliald este indusa de LDL-ul oxidat, poate fi agra-
vata de fumat si poate fi ameliorata de corectarea hiperlipemiei prin di-
etd sau terapia cu statine, ce creste biodisponibilitatea oxidului nitric,
de administrarea de IECA si de antioxidanti de tipul vitaminei C sau
flavonoizilor ce se gasesc in vinul rosu sau sucul de grapefruit.

Inflamatia

Leziunile inflamatorii la nivelul placii de aterom au fost puse in
evidenta de la primele observatii histologice. Ambele cai inflamatorii,
atat cea celulard cat si cea umorala par a fi implicate. Macrofagele
modificate de LDL-ul oxidat elibereaza o serie de substante proinfla-
matorii, citokine, factori de crestere.

Marcherul cel mai studiat in evaluarea procesului aterogenic a fost
proteina C reactiva (reactant de faza acutd), care se asociazd puternic
cu dezvoltarea placii de aterom, desi cauzalitatea directd nu a fost sta-
bilita.

Citokinele detin un rol esential n aterogeneza, eliberarea lor fiind
stimulata de modificarea LDL, formarea de radicali liberi, stresul he-
modinamic, hipertensinea arteriala si infectia. Rolul cel mai important
revine interleukinei 1 si factorului de necroza tumorala a.

Factorul tisular joacd un rol important in ateroscleroza. Este ini-
tiatorul primar al cascadei coagularii. El are rol atat prin mecanisme
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coagulo-dependente cat si prin mecanisme coagulo-independente.

Angiotensina II, in concentratii crescute in plasma, joaca un rol
important in ateroscleroza, in special atunci cand se asociaza cu hi-
perlipemia. Joaca un rol important in modularea proliferarii celulelor
musculare netede si in productia de tesut conjunctiv.

Endotelina 1 are un rol important in toate etapele aterogenezei.
Este o molecula potenta ce induce vasoconstrictie si are efect mitoge-
nic asupra celulelor musculare netede, stimuland migrarea si cresterea
lor. Productia sa este stimulatd de lipoproteidele cu densitate joasa-
LDL oxidat.

Caracterele de curgere a singelui in vas au rol in procesul ate-
rosclerotic, mai ales Tn cazul ramurilor, al bifurcatiilor, prin stresul
parietal la acest nivel si alterarea curgerii laminare a sangelui.

Infectia cronica poate contribui la patogeneza aterosclerozei prin
injurie vasculara directa sau status inflamator sistemic. Cele mai stu-
diate organisme au fost Chlamydia pneumoniae, Cytomegalovirus si
Helicobacter pylori, precum si enterovirusurile, VHA si Herpes sim-
plex.

Factorii de risc clasici (dislipidemiile, HTA, diabetul zaharat,

fumatul) intervin in patogenia aterogenezei prin mecanisme

complexe, inter-relationate.
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Capitolul 3.
ANGINA PECTORALA STABILA

3. 1. Definitie. Epidemiologie

Angina pectorala reprezintd un sindrom clinic caracterizat prin
durere toracica anterioara, cel mai frecvent retrosternald, cu iradiere
la nivelul mandibulei, umerilor sau bratelor, mai rar in epigastru, cu
caracter de apdsare sau constrictie, pe care pacientul o descrie pe o su-
prafata mare si care apare tipic la efort, stres emotional sau postpran-
dial, fiind amelioratd de repaus sau administrarea de nitroglicerina.

Durerea toracica care intruneste toate cele 4 caracteristici (locali-
zare, caracter, relatia cu efortul, factori agravanti sau de ameliorare) se
defineste ca angina pectorala tipica.

Angina pectorala atipica prezintd mai putin de trei din cele patru
caracteristici. Durerea necoronariand indeplineste cel mult un criteriu
dintre cele relatate mai sus.

Angina pectorala stabila se caracterizeaza prin aparifia episoa-
delor de durere toracica tipica la eforturi de aceeasi intensitate, cu ca-
ractere nemodificate de-a lungul timpului.

Prevalenta anginei pectorale stabile creste cu varsta la ambele
sexe, in cazul femeilor de la 0,1-1% (45-54 ani) la 10-15% (65-74 ani)
si In cazul barbatilor de la 2-5% (45-54 ani) la 10-20% (65-74 ani.).
Incidenta la 2 ani a infarctului miocardic acut non-fatal si a decesului
cardiovascular la pacientii cu prezentare clinica initiald cu angina pec-
torald stabild in studiul Framingham a fost de 6,2% respectiv 3,8% la
femei si de 14,3% si respectiv 5,5% la barbati.

Tendintele temporale sugereaza o scadere a prevalentei anginei pec-
torale in ultimele decenii si scaderea ratelor mortalitatii asa cum a rezul-
tat din Studiul MONICA. Totusi, prevalenta istoriei bolii aterosclerotice
coronariene diagnosticate nu pare sa fi scazut, sugerand ca, desi mai pu-
tini indivizi dezvolta angina ca urmare a modificarilor stilului de viata si
a factorilor de risc, la pacientii cu angina a crescut supravietuirea. Cres-

la cresterea prevalentei bolii coronariene aterosclerotice diagnosticate.
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3.2. Evolutia naturala si pronosticul anginei pectorale stabile

Informatiile asupra prognosticului in angina cronicd stabila au fost
obtinute din studii populationale pe termen lung, prospective, din tri-
aluri clinice de terapie antianginoasa, si din registre observationale.
Date mai recente asupra prognosticului sunt oferite de trialurile cli-
nice de terapie antianginoasd si/sau revascularizare, desi aceste date
nu sunt complet elucidate. Din aceste studii, ratele mortalitatii anuale
se situeaza intre 0.9 - 1.4% pe an, cu o incidentd anuald a infarctului
miocardic non-fatal intre 0.5% (INVEST) si 2.6% (TIBET). Aceste
estimdri coincid cu datele din registrele observationale.

Prognosticul individual al pacientilor cu angina stabila poate
varia considerabil, pana la de 10 ori, in functie de factori clinici,
functionali si anatomici. Astfel, evaluarea prognosticului reprezinta
o importanta componentd a managementului pacientilor cu angina
stabila.

Factorii de risc clasici pentru dezvoltarea bolii aterosclerotice
coronariene, hipertensiunea, hipercolesterolemia, diabetul zaharat
si fumatul, influenteaza negativ prognosticul pacientilor cu boala
stabilitd, prin efectul lor asupra progresiei bolii. Totusi, tratamentul
adecvat poate reduce sau aboli aceste riscuri. Alti factori predictori
ai prognosticului pe termen lung la pacientii cu angina stabilad au fost
stabiliti prin urmarirea grupurilor largi de control ale studiilor rando-
mizate care urmdreau evaluarea eficacitatii revascularizarii si din alte
date observationale. In general, rezultatul este mai prost la pacientii cu
functie ventriculara stanga redusd, numar mai mare de vase afectate,
leziuni proximale ale arterelor coronare, angind severa, ischemie ex-
tinsa, varsta inaintata.

Functia VS este cel mai puternic predictor al supravietuirii la pa-
cientii cu boald coronariana cronica stabild; urmeaza apoi distributia si
severitatea stenozelor coronariene. Revascularizarea miocardicad poa-
te reduce riscul de deces 1n subgrupuri anatomice selectate, reduce
numarul episoadelor ischemice, si, uneori, poate imbunatiti functia
ventriculului stdng la pacientii cu risc inalt.
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3.3. Etiologie

In circa 90% din cazuri angina pectorald este generati de ate-
roscleroza coronariand. Existd, insa, si alte conditii (care asociaza sau
nu ateroscleroza) ce pot determina sau exacerba angina: spasmul co-
ronarian (apare in mod obisnuit Tn repaus), stenoza aortica valvulara
si insuficienta aorticd, hipertrofia ventriculara stanga (din hipertensi-
unea arteriald, cardiomiopatii - cardiomiopatia hipertrofica), anemia,
tireotoxicoza, tulburari de ritm si conducere, alte cauze rare (stenoza
mitrald stransa, hipertensiunea pulmonara primitiva).

3.4. Anatomie si fiziologie patologica

Substratul anatomopatologic este reprezentat de leziunile ate-
rosclerotice in diverse stadii evolutive: stadiile precoce in care exista
striatii lipidice ce contin celule spumoase cu o acumulare moderata
de lipide extracelulare, leziuni intermediare sau pre-aterom, cu aspect
de placi gelatiniforme, leziuni evoluate sau plici de aterom si placile
complicate. Toate aceste stadii sunt elemente ale unui continuum, a
carui evolutie se intinde pe zeci de ani, putand fi accelerate la prezenta
factorilor de risc. Manifestarile clinice sunt apanajul trecerii in etapa
de placa de aterom, atunci cand se produce Ingustarea semnificativa a
lumenului coronarian i, In special, in cea a leziunilor complicate.

Durerea anginoasa este expresia ischemiei miocardice ce apare da-
toritd dezechilibrului intre aportul si necesarul de oxigen la nivel mio-
cardic. Aportul de oxigen este influentat de mai multi factori dintre care
ceil mai importanti sunt: diametrul si tonusul arterelor coronare, prezenta
circulatiei colaterale, presiunea de perfuzie (determinata de gradientul
presional intre aorta si arterele coronare) si frecventa cardiaca care de-
termina durata diastolei. Orice situatie clinica ce determina reducerea
aportului de oxigen la nivel miocardic poate produce ischemie si angina.

Alte cauze mai putin frecvente care pot conduce la ischemie mi-
ocardica prin afectarea circulatiei coronariene sunt: spasmul coronari-
an, embolia, fibroza, disectia sau arterita. Stimularea acida a esofagului
poate determina vasoconstrictie prin reflexul cardioesofagian, produ-
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cand vasospasm coronarian. Ingestia de alimente poate declansa, prin
activare simpaticd, vasoconstrictie norepinefrin-indusa in vasele afec-
tate de ateroscleroza ducand astfel la aparitia postprandiald a anginei ca
rezultat al redistributiei sangelui. Factorii care influenteaza necesarul de
oxigen la nivel miocardic sunt: frecventa cardiaca, tensiunea arteriala
sistolica (indicatorul postsarcinii), stresul parietal i masa miocardului.
Efortul fizic sau stresul emotional pot determina tahicardie sau cresterea
tensiunii arteriale prin cresterea tonusului simpatic, cu cresterea conse-
cutiva a necesarului de oxigen. O crestere a necesarului de oxigen apare
si in hipertensiunea arteriald, hipertrofia ventriculara stanga, tulburarile
de ritm cu frecventa rapida, afectiunile insotite de febra.

3.5. Expresia clinica

Durerea este simptomul principal care defineste angina pectoralda
(tab. 5). Apare la efort, frig, postprandial sau la efortul de defecatie si
cedeaza 1n cateva minute la oprirea efortului. Durerea este constrictiva,
sub forma de greutate retrosternald sau precordiald, iradiata tipic la nive-
lul mandibulei, membrului superior sting pana la degete sau in spate, de
intensitate variabild de la simpla jena pana la durere invalidanta. Durerea
cedeaza tipic la administrarea de nitroglicerina sublingual in cateva se-
cunde - 1-2 minute. Mecanismul de diminuare a durerii dupa administra-
rea de nitrovasodilatator este reprezentat de scaderea brutald a presarcinii
s a tensiunii parietale, cu reducere consecutiva a consumului de oxigen.

Clasificarea canadiana a angorului (CCS) identifica patru clase:

1. Clasa I: angina pectorala la efort fi zic intens, prelungit. Fara
angina la activitati fi zice normale. Echivalenta unui consum energetic
de 7-8 METS.

2. Clasa II: angor la activitati fi zice normale (mers rapid, urcarea
rapida a scarilor, etc.). Echivalenta unui consum energetic de 5-6 METS.

3. Clasa III: angor la activitati fi zice uzuale, cu limitare marcata
a vietii cotidiene. Echivalenta unui consum energetic de 3-4 METS.

4. Clasa IV: angor de repaus, pacient sever inabilitat. Echivalenta
unui consum energetic de 1-2 METS. Clasele I si II corespund ango-
rului stabil, in timp ce clasele III si IV corespund angorului instabil.
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Simptome atipice:

1. Durerea toracica este frecvent atipica la femei, persoanele varstnice
s1 pacientii diabetici. Durerea poate fi atipica prin sediul sdu (durere epi-
gastrica, durere limitata la zonele de iradiere etc.) sau prin circumstantele
in care survine (angor de primo-decubitus, angor post-prandial etc.);

2. Palpitatii de efort in cadrul unor diverse tulburari de ritm;

3. Dispnee de efort; in toate situatiile, un simptom care apare la
efort, oricare ar fi acela, si care cedeaza la repaus trebuie sa ridice sus-
piciunea de angor.

Anamneza si istoricul bolii ocupa un loc central in diagnosticul
anginei pectorale stabile. Repere de diagnostic pentru durerea angi-
noasa din angina stabild sunt:

- localizarea: cel mai frecvent retrostemala, cu iradiere in ambele
brate, mai frecvent in umarul si bratul sting, gat si mandibula, alteori
in epigastru si mai rar la nivelul toracelui posterior;

- caracterul: de apdsare profundd sau constrictie pe o suprafata
mare, de intensitate diferita, de la usoara pana la durere intensa;

- factorii declansatori: efortul fizic, emotii, frig, postprandial si
ameliorarea in repaus;

- durata sub 20 minute. De obicei, durerea anginoasa inceteaza la
1-3 minute dupa repaus sau administrare de nitroglicerind (NTG) sub-
lingual, dar poate dura si pand la 10 minute de la incetarea unui efort
intens. Unii pacienti pot s prezinte echivalente anginoase, ca expresie
a ischemiei miocardice (dispnee care apare in aceleasi conditii ca du-
rerea si cedeaza la NTG, palpitatii), in absenta durerii toracice.

Tabelul 5. Caracteristicile anginei pectorale tipice

Angina pec- | Cuprinde 4 caracteristici:

torala tipicA | - Localizare — retrosternal pe o arie vasta

- Caracter — apasator, de constrictie cu/fara iradiere in
membrul stdng, mandibula, gat

- Relatia cu efortul — apare tipic la efort fizic, stres psi-
hic, post-prandial

- Factori de ameliorare — repaus fizic, administrarea de
nitroglicerina
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Conform Clasificarii Societatii Canadiene - Canadian Cardiovas-
cular Society (CCS) angina pectorald stabild se clasifica in 4 clase
(tab.6), in functie de caracteristicile clinice si circumstantele de apa-
ritie. Acest lucru este important pentru a determina afectarea func-
tionald a pacientului si a cuantifica raspunsul la terapie. Clasificarea
Societatii Canadiene de Boli cardiovasculare este utilizatd pe scara
largd pentru a aprecia pragul de efort la care apar simptomele.

Tabelul 6. Clasificarea functionala a anginei pectorale lansata
de Societatea Canadiana de Cardiologie (SCC) si New York
Heart Association (NYHA)

Clasa Simptomatologia

Clasa Activitatea fizica obisnuitd (mers, urcat scdri) nu pro-
voaca durere anginoasa.

Durerea apare la efort mare, rapid sau prelungit.
Activitatea fizicd obisnuitd nu provoacd durere angi-
noasa.

Clasa Il | Limitarea moderata a activitatilor cotidiene

Angorul survine la: mers rapid sau urcat rapid pe scéri,
pe teren in panta, la mers pe teren plat sau urcat pe scari,
postprandial,

Angor la o activitate fizicd obisnuita, pe timp rece, la
stres emotional, In primele ore dupa trezire, la urcat mai
mult de un etaj in conditii normale i in ritm normal

Clasa III | Limitare marcata a activitatii fizice obisnuite

Angorul survine la parcurgerea a 1-2 blocuri de cladire
sau urcarea unui etaj* in conditii normale si ritm normal
Angor la o activitate fizica inferioara celei obisnuite

Clasa IV | Incapacitate de a realiza o activitate fizica fara discon-
fort

Durerile anginoase pot surveni in repaus

Angor la cel mai mic efort fizic sau in repaus

Nota: * Echivalentul a 100-200 m.
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Diagnosticul diferential al durerii toracice din angina stabila se
face cu afectiuni cardiace precum angina instabild, infarctul miocardic
acut, disectia de aorta, pericardita, stenoza aortica, prolapsul de valva
mitrald. De mentionat, ca unele afectiuni extracardiace pot coexista cu
angina pectorald, precum durerea pleurald, spasmul esofagian, reflu-
xul gastro-esofagian, durerea musculo-scheletica si durerea din afec-
tiuni psihosomatice. Durerii non-anginoase 1i lipsesc caracteristicile
descrise mai sus, poate implica doar o porfiune limitata la nivelul
hemitoracelui stang, si dureazi ore sau chiar zile. In mod normal
nu este amelioratd de administrarea de nitroglicerina (desi acest lucru
poate sa apara in cazul spasmului esofagian) si poate fi provocata
de palpare. In aceste situatii trebuie ciutate cauze non-cardiace ale
durerii.

Examenul fizic nu releva semne specifice pentru angina pectorala
stabild, dar este important pentru evidentierea semnelor asociate cu un
risc crescut de prezenta a bolii coronariene ischemice. Astfel se va mo-
nitoriza HTA, alte localizéri aterosclerotice (periferice, carotidiene),
xantelasme, arc cornean, precum si pentru evaluarea prezentei altor
co-morbiditati: valvulopatii (aortice, mitrale), cardiomiopatie hiper-
trofica, anemie, hipertiroidie etc. Examenul fizic trebuie sa includa
aprecierea indexului de masd corporala (BMI) si circumferinta taliei
in vederea evaluarii sindromului metabolic, semne de boala vascula-
ra non-coronariand care poate fi asimptomatica si alte semne ale unor
co-morbiditati.

Dupa episodul anginos, pacientul poate prezenta tahicardie, cres-
terea sau scaderea TA, galop protodiastolic, insuficienta mitrala, semne
care se atenueazd sau dispar dupa incetarea durerii. Pentru pacientii cu
angind stabila este utila, de asemenea, clasificarea severitatii simpto-
melor folosind un sistem de gradare cum ar fi Canadian Cardiovascu-
lar Society Classification (Tabelul 6), Duke Specific Activity Index
(anexa 3) sau chestionarul Seattle pentru angina.
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3.6 Diagnosticul pozitiv al Anginei Pectorale

Diagnosticul anginei stabile este un diagnostic clinic, avand pro-
babilitate de 90% de prezenta a bolii coronariene ischemice. Evaluarea
anginei implica pe langa examinare clinicd, teste de laborator si inves-
tigatii cardiologice specifice.

Investigatiile paraclinice sunt folosite pentru evaluarea initiala, re-
evaluarea pacientilor cu angina stabild si pentru stratificarea riscului.
Acestea sunt de prima si de a doua etapa.

A) INVESTIGATIILE DE PRIMA TREAPT. A

Investigatiile de laborator recomandate pentru evaluarea
initiala a anginei stabile

Clasa | (toti pacientii)
1. Profilul lipidic, incluzand CT, LDL, HDL si trigliceridele (ni-
vel de evidenta B)
2. Glicemia a jeun (nivel de evidenta B)
3. Hemoleucograma completa, cu titrarea hemoglobinei si esti-
marea numarului de leucocate (nivel de evidenta B)
4. Creatinina (nivel de evidenta C)

Clasa | (dacd sunt indicatii in urma evaludrii clinice)

1. Marcheri de necroza miocardica daca sunt dovezi de instabilita-
te clinica sau sindrom coronarian acut (nivel de evidentd A)
2. Determinari hormonale tiroidiene (nivel de evidenta C)

Clasalla
Test de toleranta orala la glucoza (nivel de evidenta B)

Clasallb

1. Proteina C reactiva (nivel de evidenta B)

2. Lipoproteina A, ApoA si ApoB (nivel de evidenta B)
3. Homocisteina (nivel de evidenta B)

4. HBAIC (nivel de evidenta B)

5. NT-BNP (nivel de evidenta B)
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Testele sangvine recomandate pentru reevaluarea
de rutina la pacientii cu angina cronica stabila

Clasa Il a - Profilul lipidic si glicemie a jeun, anual (nivel de evidenta C)

Asadar, tuturor pacientilor li se efectueaza un profil lipidic complet
(colesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol, trigliceride), glicemia,
testul de toleranta la glucoza orala, hemoglobina glicozilata si creatinind
in vederea stratificarii riscului si a initierii terapiilor de corectie a dislipi-
demiilor, diabetului zaharat si a complicatiilor. Dupd evaluarea clinica,
daca aceasta o impune, se vor recolta marcherii de ischemie miocardica
(troponina, CK-MB), cu valori negative in angina stabila, dar care sunt
un element important in diagnosticul sindroamelor coronariene acute.
Marcherii de inflamatie proteina C reactiva (PCR), lipoproteina (a),
fractiunile lipidice (ApoA,ApoB), homocisteina pot exprima riscul car-
diovascular pe termen mediu si lung iar peptida natriureticd (NT-BNP)
s-a dovedit a fi un predictor pentru mortalitatea pe termen lung, inde-
pendent de fractia de ejectie a VS si factorii de risc conventionali. De
asemenea, este importanta evaluarea functiei tiroidiene, disfunctiile ti-
roidiene fiind strans corelate cu manifestarile anginoase. Profilul lipidic
va fi evaluat periodic (anual) impreuna cu glicemia pentru a determina
eficacitatea tratamentului §i pentru a observa aparifia diabetului zaharat.
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Figura 3. Electrocardiograma in timpul durerii anginoase
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Electrocardiograma (ECG) de repaus se va efectua tuturor paci-
entilor cu durere toracica, 1n afara si in timpul durerii anginoase. Un
traseu normal nu exclude prezenta bolii cardiace ischemice.

Pacientii diagnosticati cu angina stabila vor efectua periodic elec-
trocardiograme de repaus, care pot evidentia in timpul durerii sub-
denivelare de segment ST de peste 1 mm in cel putin doud derivatii
continue, ce pot aparea in dinamicad, in prezenta ischemiei.(fig.3); mo-
dificari de unda T (negativa sau pozitiva, ascutitd, simetricd); suprade-
nivelare tranzitorie de segment ST. In afara manifestarilor clinice, pe
traseul de fond se pot evidentia semne de necroza miocardica (unde
Q), hipertrofie ventriculara stanga (cu modificari secundare sau mixte
de faza terminald), blocuri de ramura, tulburdri de conducere atrio-
ventriculare, preexcitatie, aritmii. La pacientii cu angina pectorala sta-
bila, electrocardiograma de repaus este utild in diagnosticul diferential
al durerii toracice, pentru orientarea testelor ce urmeaza sa fie efectu-

ate si pentru stratificarea riscului.

i

Figura 4. Testul ECG de efort la cicloergometru
Testul ECG de efort este prima alegere in stratificarea riscului

la pacientii cu angind stabila fiind mai sensibil (68%) si mai specific
(77%) decat ECG de repaus in identificarea ischemiei induse la paci-
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entii cu angina stabild. Se va efectua dupa evaluarea clinicd si a ECG-
ului de repaus. Este recomandat tuturor pacientilor pentru evaluarea
initiala, celor care nu prezintd modificari semnificative pe ECG-ul de
repaus si pacientilor cu boala coronariana stabila care acuza scaderea
pragului de efort sau de aparitie a simptomelor. Testul ECG de efort nu
are valoare diagnostica in prezenta blocului de ramura stanga (BRS), a
sindromului de pre-excitatie, a ritmului ventricular stimulat, in aceste
situatii recomandandu-se alte teste imagistice de evaluare a ischemiei
miocardice. Se realizeaza prin monitorizarea ECG (fig.4) in timpul
mersului pe bicicleta sau covor rulant, cu oprirea medicatiei beta-blo-
cante cu 12 ore inaintea testului.

Testul de efort poate fi maximal (presupune atingerea unei frecven-
te cardiace egald cu 220 - varsta pacientului) sau submaximal (pana la
80% din frecventa cardiac maximala). Electrocardiograma se va moni-
toriza inainte, in timpul si dupa incetarea efortului (perioada de recupe-
rare de 6 minute)(anexa 5), urmarindu-se simptomele (angind, dispnee,
oboseald), semnele (cresterea sau scaderea TA, modificarile pulsului) si
modificarile electrocardiografice sugestive pentru ischemie sau aritmii.

Oprirea testului ECG de efort se face cand apare durere toracica,
dispnee, fatigabilitate, claudicatie intermitentd a membrelor inferioa-
re sau modificari tipic ischemice ale segmentului ST. Testul poate fi
oprit si din motive de sigurantd atunci cand apar: subdenivelare de
segment ST >2 mm (indicatie relativd) si >4 mm (indicatie absoluta),
supradenivelare de segment ST peste 1 mm, aritmii severe (extrasisto-
le ventriculare clasa Lown III, tahicardie ventriculara, fibrilatie ventri-
culard), scaderea sustinutd a TA peste 10 mmHg de la initial, crestere
a TA peste 250/115 mmHg sau atingerea frecventei cardiace maxime.
Elementele asociate cu un risc crescut sunt instabilitatea de a sustine
protocolul Bruce timp de 6 minute, rezultatul pozitiv precoce (</= 3
minute), subdenivelarea de segment ST > 2mm, subdenivelare descen-
denta de segment ST, recuperarea lentd a subdenivelarii ST in primele
3 minute dupa intreruperea testului de efort, aparitia ischemiei la o
frecventa ventriculara sub 120/min, raspunsul anormal al TA, aritmie
ventriculara la o frecventd </= 120/minut si un scor Duke < - 11.
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Testul ECG de efort pozitiv poate confirma cardiopatia ischemica
dar un test ECG de efort normal nu exclude prezenta acesteia.

Radiografia toracica la pacientii cu angind pectorald stabild nu
ofera informatii specifice pentru stratificarea riscului sau prognostic.
Se indica la pacientii cu insuficienta cardiaca, valvulopatii sau afecti-
uni pulmonare asociate pentru a evidentia cardiomegalia, staza pulmo-
nara, calcificarile cardiace si sindroamele pulmonare ce pot mima sau
agrava manifestdrile anginei.

Ecocardiografia trans-toracica (ETT) de repaus (2D, Doppler)
permite evaluarea structurii si a functiei cardiace la pacientii cu angina
pectorald stabild, estimarea functiei cardiace avand relevanta in stra-
tificarea riscului. Fractia de ejectie a ventriculului stang (FE) este cel
mai important predictor al supravietuirii pe termen lung, o FE<35%
fiind asociata cu o mortalitate anuala >3%.

Ecocardiografia poate evalua semnificatia fenomenelor clinice
care insotesc angina precum sufluri, ritm de galop si existenta bolilor
asociate.

B) INVESTIGATIILE DE A DOUA TREAPTA

Tehnici non-invazive. In cazul pacientilor cu bloc major de ramu-
ra stdnga, preexcitatie sau stimulator cardiac, la cei care nu pot efectua
testul ECG de efort; la pacientii cu angioplastie coronariand sau by-
pass aortocoronarian in antecedente sunt recomandate teste imagistice
de stres, precum ecocardiografia, scintigrama de perfuzie, rezonanta
magnetica nucleard. Aceste teste au superioritate diagnostica pentru
detectia bolii coronariene ischemice in aceste conditii, precum si va-
loare predictiva negativa mare.

Testele de efort farmacologice asociate cu tehnici imagistice uti-
lizeaza ecocardiografia sau scintigrafia de perfuzie asociate cu injec-
tarea de substante farmacologice simpatomimetice-dobutamina sau
coronarodilatatoare - adenozina sau dipiridamol si reprezinta o alter-
nativa testului de efort in situatii ce acesta nu se poate efectua sau
interpreta (tab. 7).
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Tabelul 7. Indicatiile testelor de efort farmacologice asociate cu
tehnici imagistice la pacientii cu angina pectorala stabila

Clasa de | Indicatii pentru efectuarea testelor de efort farmacologice
indicatie | asociate cu teste imagistice

Clasal |- Modificari ECG de repaus (bloc complet de ramura stan-
gd, subdenivelare ST>1mm, pacemaker implantat, sin-
drom WPW) care impiedica interpretarea corectd a ECG
de efort

- Test de efort ECG neinterpretabil dar cu toleranta la efort
rezonabila cu probabilitate scazutd de boala coronariana
ischemica la care exista dubii diagnostice.

- Revascularizare mioracdica in antecedente la care loca-
Clasa Ia | lizarea ischemiei este importanta;

- Alternativa la testul ECG de efort in situatiile in care
resursele tehnice permit;

- Alternativa la testul ECG de efort la cei cu probabili-
tate scazuta de boald coronariand ischemica; evaluarea
severitatii functionale a leziunilor angiografice la limita;
- Localizarea ischemiei la pacientii cu revascularizare pla-
nificata, pentru alegerea metodei de revascularizare.

Sensibilitatea ecocardiografiei de stres cu dobutamina variaza in-
tre 10 si 100%, iar si specificitatea — 62 si 100%, conform diferitor
surse bibliografice. Ecocardiografia de stres cu coronarodilatatoare are
o sensibilitate de 65-92% si o specificitate de 87-100%.

Scintigrama miocardicd de stres poate evidentia zone de hipofixa-
re reversibild care semnifica prezenta viabilitatii miocardice. Ecocar-
diografia de stres si scintigrafia de perfuzie de stres utilizand efortul
(pe bicicleta sau covor rulant) sau substante farmacologice au indicatii
similare (cu mentiunea ca aproximativ 5-10% din pacienti nu au fe-
reastra corespunzatoare pentru examinarea ecograficd).

Ecocardiografia de efort are o sensibilitate de 80-85% si o spe-
cificitate de 84-86%. In timpul testului se fac inregistrari ECG si
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ecocardiografice in fiecare etapd. Se poate utiliza contrast miocardic
in absenta efortului pentru o mai buna definire a endocardului si
identificarea modificarilor de cineticd parietala; se pot masura
velocitatile miocardice (prin Doppler tisular), parametrii de
deformare miocardica: strain si strain rate. Aceste tehnici sunt
complementare ecocardiografiei standard pentru detectarea ische-
miei i imbundtatesc acuratetea si reproductibilitatea ecocardiogra-
fiei de stres.

Scintigrama de perfuzie miocardica cu test de efort utilizeaza ca
radiotrasori Thaliu (TI*"), care se fixeaza preferential in miocardul
bine irigat, zonele ischemice aparand ca zone de hipofixare (reci), sau
technetiu (Tc99m) care evidentiaza zonele de necroza miocardica (se-
chele, infarct) pentru care trasorul are afinitate (zone calde, hiperfi-
xante).

Tomografia computerizata cu emisie de fotoni (SPECT) in asoci-
ere cu testul de efort este superioara scintigramei de perfuzie miocar-
dicd in localizarea si cuantificarea ischemiei. Aceastd metoda reflec-
ta diferenta de captare miocardica a radiotrasorului si astfel diferenta
de perfuzie miocardica intre diferite zone. Hipoperfuzia miocardica
se defineste prin reducerea captarii radiotrasorului in timpul testu-
lui de efort fatd de scintigrama de repaus, iar cresterea captdrii in
plamani semnifica boala coronariana ischemica severa si extensiva.
SPECT de perfuzie are sensibilitate de 85-90% si specificitate de
70-75%.

Rezonanta magnetica nucleara de stres (RMN) poate fi utilizata
in absenta rezultatelor edificatoare la explorarile uzuale pentru evi-
dentierea modificarilor de cineticd parietald induse de ischemie sau a
modificarilor de perfuzie induse de dobutamina.

Tomografia cu emisie de pozitroni (PET) studiaza ischemia si vi-
abilitatea miocardica la nivel celular. Se utilizeaza metaboliti celulari,

de exemplu glucoza, si se identificd miocardul ischemic, tehnica re-
spectiva fiind considerata standardul de aur in evaluarea viabilitatii

miocardice, dar este mai pufin utilizata datorita costului ridicat.

44



C) TEHNICI INVAZIVE PENTRU EXAMINAREA
ANATOMIEI CORONARIENE

Fig. 5. Angiografia coronariana

Angiografia coronariana este o metoda invaziva care se efectuea-
74 prin cateterizare coronard selectiva, furnizand informatii anatomice
(fig. 5), despre prezenta stenozelor si/sau leziunilor la nivelul artere-
lor coronare. Aceasta metoda ajuta la definirea optiunilor terapeutice:
tratament medical sau revascularizatie miocardica si aduce informatii
foarte utile in ceea ce priveste prognosticul pacientilor, in functie de
severitatea, localizarea, numarul si aspectul leziunilor.

Explorarea coronarografica este indicata la pacientii cu angina pec-
torala severa stabila clasa canadiana 3 sau 4, cu raspuns neadecvat la tra-
tament medicamentos, la pacientii ce au supravituit la un stop cardiac, la
cei cu aritmii cardiace severe si cu angind pectorald recurentd moderata.

TESTE DE LABORATOR

Glicemia a jeune si profilul lipidic a jeune incluzand colesterolul
total (CT), HDL-colesterolul, LDL-colesterolul si trigliceridele ar tre-
bui determinate la toti pacientii cu angina stabila pentru a stabili pro-
filul de risc al pacientului si nevoia de tratament. Nivelele crescute ale
CT, LDL-C si glicemiei sunt de asemenea indicatori ai prognosticului.
Profilul lipidic si statusul glicemic ar trebui reevaluate periodic pentru
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a aprecia eficienta tratamentului si a descoperi diabetul zaharat nou
aparut. Se recomanda efectuarea hemoleucogramei complete si doza-
rea creatininei serice la toti pacientii. Alte teste de laborator, cum ar fi
testul de toleranta la glucoza orald, determinarea subfractiunilor coles-
terolului (ApoA, ApoB), a homocisteinei, lipoproteinei (a) (Lpa), NT-
BNP, anomaliilor de coagulare si a marcherilor inflamatiei,inclusiv
hsPCR, pot avea un rol la o categorie aparte de pacienti.

Marcherii de necroza miocardica, cum ar fi troponina, ar trebui
determinati, daca evaluarea sugereaza instabilitate clinica sau sindrom
coronarian acut. Functia tiroidiana trebuie investigata, daca exista sus-
piciune clinica de disfunctie tiroidiana.

INVESTIGATII COMPLEMENTARE

Monitorizarea ECG ambulatorie este indicata pentru evidentie-
rea modificarilor ECG in cursul activitatii zilnice, depistarea aritmiilor
cardiace sau in cazul in care este suspectata angina Prinzmetal.

Tomografie computerizata multislice este o metoda validata pen-
tru detectia si cuantificarea calcificarilor coronariene. Scorul este o
metoda pseudocantitativa de depistare si evaluare a extensiei calcifica-
rilor coronariene si se coreleaza cu afectarea aterosclerotica.

Coronarografia utilizand CT multislice (64 de detector scaning)
reprezintd o metoda cu o valoare predictiva buna (93-99%) si o sen-
sibilitate si specificitate bune in detectia leziunilor coronariene si re-
spectiv (95-97%).

Ecocardiografia Doppler la nivelul unor segmente ale arterelor co-
ronare accesibile acestei explorari (portiunea distala a arterei descendente
anterioare, artera inter-ventriculara posterioara, portiunea distala a arterei
circumflexe sau a ramurilor marginale evalueaza rezerva de flux corona-
rian, utilizand vasodilatatoare de tipul adenozinei si a dipiridamolului prin
realizarea unui raport intre fluxul coronarian in momentul hiperemiei ma-
xime si cel bazal. Aceastd metoda este utila pentru evaluarea semnificati-
el stenozelor coronariene, a celor descrise ca intermediare la angiografie,
pentru urmarirea post angioplastie si post by-pass aorto-coronarian si pen-
tru evaluarea microcirculatiei, avand implicatii diagnostice si prognostice.
De mentionat, ca metoda ofera o evaluare de ordin functional si nu poate
inlocui investigatiile care ofera informatii anatomice, precum coronaro-
grafia, tomografia computerizata multislice.
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Capitolul IV.
STRATIFICAREA RISCULUI iN ANGINA PECTORALA

Stabilirea diagnosticului de angina pectorala stabila este urmata
de incadrarea pacientilor intr-o clasa de risc (in functie de probabilita-
tea de progresie catre infarct miocardic acut sau deces cardiovascular),
scopul final fiind alegerea strategiei terapeutice optime si stabilirea
prognosticului pacientilor. Prognosticului pacientilor cu angina pecto-
rala stabila este variabil in functie de riscul in care se Incadreaza.

Exista 3 grupe de risc pentru mortalitatea cardiovasculara a pacientilor
cu angina pectorala stabila: risc scazut <1%, risc intermediar 1-2% si risc
crescut >2% (anexa 4). Stratificarea riscului se face in functie de elemente
clinice electrocardiografice si teste de laborator, de rezultatul testelor de
stres pentru evaluarea ischemiei, de evaluarea ecocardografica a functiei
ventriculul sting si de rezultatul coronarografiei. Evaluarea pacientului de
la internare prin anamneza si examen fizic ofera informatii prognostice
foarte importante. Astfel prezenta diabetului zaharat, HTA, dislipidemiei,
sindromului metabolic, a fumatului presupun o evolutie nefavorabila cu
aparitia de evenimente cardiovasculare. Varsta Tnaintatd, infarct miocar-
dic vechi, simptomele si semnele de insuficienta cardiaca se asociaza cu
forme severe de boala coronariana si evolutie severa. Prezenta disfunctiei
VS presupune un prognostic nefavorabil. Prezenta AP tipice este un factor
prognostic important la pacientii care efectueaza coronarografia, deoarece
exista o relatie lineard intre extensia bolii coronariene si aparitia simpto-
melor. La rdndul sau ECG practicatd la internare si apoi traseele seriate
sunt necesare 1n evaluarea completd a prognosticului.

Pacientii cu subdenivelare de segment ST au un risc mai mare de
evenimente cardiace ulterioare comparativ cu cei care prezinta inversarea
undei T, care la randul lor au un risc mai mare decat cei cu ECG normal
la internare. Pacientii cu AP stabild si modificari ECG de repaus cum ar fi:
sechela de necroza miocardicd, semne de HVS, hemibloc anterior stang,
bloc atrio-ventricular de gradul II sau III, fibrilatie atriald au un risc cres-
cut de evenimente cardiovasculare comparativ cu pacientii cu angina pec-
torala stabild si ECG normal.
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Tipul anginei, frecventa crizelor anginoase si modificarile ECG de
repaos sunt predictori independenti de supravietuire in absenta infarc-
tului miocardic si aceste elemente fac parte dintr-un scor prognostic
pentru angina pectorald stabila, care devine predictiv pentru evolutia
acestor pacienti in primul an de la evaluare. Un alt factor important
care agraveaza riscul ulterior al pacientului cu angina pectorala stabila
este reprezentat chiar de evolutia lui clinica. Astfel, repetarea manifes-
tarilor ischemice, prezenta anginei de repaus sau durata crescuta a epi-
soadelor anginoase, prezenta fenomenelor de insuficienta ventriculara
stanga sunt toate elementele de prognostic nefavorabil.

Ecocrdiografia ofera informatii privind anatomia si functia cardia-
ca si aduce date prognostice importante, tindnd cont ca functia ventricu-
lului sting (VS) este cel mai important predictor pentru supravietuirea
pe termen lung la pacientii cu angina pectorala stabila. Studiile clinice
au aratat ca fractia de ejectie (FE) < 35% este asociata cu o mortalitate
anualad > 3%. Functia VS ofera informatii aditionale asupra circulatiei
coronariene (tulburari de cinetica segmentarad) iar la pacientii cu insu-
ficienta cardiaca, cu infarct miocardic in antecedente, HVS, pacientii
diabetici si hipertensivi ajutd la incadrarea Intr-o anumita clasa de risc,
orientand atitudinea terapeutica ulterioara.

Ecocardiografia de repaus este recomandata la pacientii cu infarct
miocardic in antecedente, simptome sau semne de insuficientd cardia-
ca, modificari ECG de repaus, HTA (I B), diabet zaharat (IC), la paci-
entii cu ECG de repaus normal fara infarct miocardic in antecedente,
care nu au indicatie de coronarografie (IlaC).

A) Testele de stres pentru evaluarea ischemiei

Testele de stres utilizate (de efort sau farmacologice, cu sau
fard imagisticd) ofera informatii suplimentare in ceea ce prives-
te evaluarea prognosticului pe termen mediu si lung, precizeaza
localizarea,extinderea si severitatea ischemiei, estimeaza pragul func-
tional al pacientilor cu angind pectorala stabila. Ele furnizeaza infor-
matii adifionale si trebuie interpretate In contextul clinic pentru preci-
zarea riscului cardiovascular.
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PROBABILITATE PRE-TEST INTERMEDIARA

|

Angiografia CT Tri-dimensionala 64-
slice fuzionat cu SPECT de perfuzie
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Stop
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Scintigrama de perfuzie cu
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|

Coronarografie
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Teritorii vasculare
concordante

Coronarografie (+/-
revascularizare)

Teritorii vasculare
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l

Supraveghere

Figura 6. Algoritm pentru evaluarea pacientilor cu probabilitate pre-test
intermediara pentru boala coronariana ischemica

Testul ECG de efort a fost validat ca un instrument important pen-

tru stratificarea riscului la pacientii cu boald coronariana cunoscutd sau

suspectatd. Subdenivelarea de segment ST > 1 mm 1n stadiu 1 Bruce, re-
cuperarea lentd a subdeniveldrii ST 1n primele 5 minute dupd testul de

efort, realizarea a mai putin de 4 METS, raspunsul anormal al TA si un

scor Duke < -11 sunt criterii de prognostic negativ. Scorul Duke este cel
mai aplicabil si validat scor de pronostic, care include durata efortului (in
minute), subdenivelarea de segment ST (in milimetri) si indexul de angina
(O fard angind; 1-angind; 2-angina ce determind oprirea testului): (timpul
de exercitiu - 5) x (subdenivelarea de segment ST - 4) x indexul de angina
(vezi anexa 3). In functie de scorul Duke deosebim 3 clase de risc: scazut
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>5, intermediar 4 -10%, si risc crescut < - Il puncte. Combinarea parame-
trilor clinici si a scorului Duke reprezinta o metoda eficienta de stratificare
a pacientilor cu boala coronariana in grupe de risc.

Testele de stres imagistice (de perfuzie sau ecocardiografice) sunt
indicate la pacientii cu modificari ECG de repaus, bloc major de ra-
mura stanga, ritm de stimulare, sindrom Wolf Parkinson White, la pa-
cientii cu test de efort ECG neinterpretabil, dar care au o probabilitate
intermediarda sau mare de boald coronariand, precum si la pacientii
care descriu agravarea simptomelor dupd revascularizare [3].

Ecocardiografia de stres are o valoare predictivd negativa foarte
buna, pacientii cu test negativ, avand o ratd a evenimentelor cardiovas-
culare (IMA sau deces) de <0,5% / an. Riscul de aparitie a evenimentelor
cardiovasculare este influentat de numarul de segmente cu modificari de
cinetica n repaus si numarul segmentelor vizibile ecocardiografic cu mo-
dificari ischemice la testul de stres, identificind pacientii cu risc crescut.

Scintigrafia de perfuzie cu stres indica un prognostic favorabil,
in caz de rezultat normal cu o ratd anuala a evenimentelor cardiovas-
culare <1%. Indicatori de prognostic nefavorabil sunt defectele mari
de perfuzie, defectele de perfuzie in teritorii multiple, dilatatia de VS

tranzitorie post-stres, cresterea captarii de taliu 201 la nivel pulmonar.

Integrated €4-slice CTA and SPECT

STRESS
(LAD: TPD = 12%)

Figura 7. Angiografia CT tri-dimensionald 64-slice fuzionat cu SPECT de
perfuzie: zona ischemica (regiunea inchisa la culoare, stanga) este ali-
mentatad de ramurile diagonale ale arterei coronare stangi descendente, §i
cuprinde 12% din miocardul ventricular. TPD - deficitul perfuzional total.
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Pentru diagnosticul bolii coronariene la pacientii cu risc interme-
diar (fig. 6) asocierea dintre tomografia multislice (64 slices) (fig. 7) si
scintigrafia miocardica de perfuzie cu stres prin efort fizic, fara etapa
de repaus, pare a fi o strategie eficientd pentru reducerea numarului de
explorari angiografice inutile, scazind astfel si iradierea.

Coronarografia furnizeaza cele mai directe informatii asupra ex-
tensiei bolii coronariene. Indicii de prognostic nefavorabil obtinuti prin
coronarografie si utilizati la pacientii cu angina pectorala stabila sunt cei
prezentati de extinderea, severitatea si localizarea bolii coronariene. Ast-
fel, pacientii cu afectare multivasculara, la fel ca si cei cu stenoze multiple
seriate sau stenoze ale trunchiului comun al arterei coronare stangi au un
risc crescut de aparitie a evenimentelor cardiovasculare. Prezenta stenozei
severe de trunchi comun sau arterd descendentd anterioard (ADA) seg-
ment proximal reduce semnificativ supravietuirea (anexa 3).

Societatea Europeana de Cardiologie recomanda, efectuarea coro-
narografiei pentru stratificarea riscului la pacientii cu angind stabila la
urmatoarele categorii de pacienti: cei care prezinta risc crescut de eveni-
mente adverse cardiovasculare pe baza testelor neinvazive sau cei care
prezintd simptome usoare sau moderate de angind, pacientii cu angina
pectorala stabila clasa canadiana III, fara raspuns la tratamentul medi-
camentos; pacientii cu angind pectorala stabild care vor urma interventii
chirurgicale majore non-cardiace, in special vasculare (de exemplu, in-
terventii pentru anevrism aortic, by-pass aorto-femural, endarterectomie
carotidiand); pacientii cu diagnostic neconcludent la testele neinvazi-
ve; pacientii cu risc crescut de restenoza dupa angioplastie coronariana,
daca a fost efectuata pe o leziune coronariana cu importanta prognostica.

4.1. Stratificarea riscului prin evaluare clinica

Istoricul clinic si examinarea fizicd ofera informatii prognostice
foarte importante. Electrocardiograma poate fi inclusa in stratificarea
riscului la acest nivel, si rezultatele probelor de laborator discutate
in capitolul precedent pot modifica riscul estimat. Diabetul zaharat,
hipertensiunea arteriala, fumatul curent si valorile crescute ale coleste-
rolemiei (netratate sau persistent crescute sub tratament) s-au dovedit
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a fi predictive pentru un prognostic nefavorabil la pacientii cu angina
stabild. Varsta avansata este un factor important, ca si antecedentele
de infarct miocardic, simptomele si semnele de insuficientd cardiaca,
paternul (debut recent sau progresiv) si severitatea anginei, in special
daca nu s-a atins un raspuns adecvat la tratament.

Angina tipica s-a dovedit a fi un factor prognostic semnificativ
la pacientii care efectueaza arteriografie coronariana, totusi, relatia
intre angina tipica si prognostic este mediatd de relatia acesteia cu
extinderea afectarii coronariene. Pe de alta parte, modelul de aparitie
a anginei, frecventa acesteia, modificdrile ECG de repaus sunt pre-
dictori independenti ai supravietuirii in general si ai supravietuirii
fara IM si pot fi combinati intr-un scor simplu (Fig. 8) de prezicere a
prognosticului, in particular pentru primul an dupa evaluare. Efectul
scorului anginei asupra prognosticului dispare la 3 ani §i este maxim
cand functia ventriculara este pastratd. Aceasta se datoreaza efectului
profund al disfunctiei ventriculare asupra prognosticului, cand aceasta
este prezenta depasind semnificativ efectul severitatii simptomelor de
angind. Asocierea intre modelul aparitiei crizelor anginoase, in par-
ticular instalarea unei simptomatologii noi, si prognosticul advers se
datoreaza, probabil, suprapunerii cu zona corespunzatoare formelor
usoare din spectrul clinic al anginei instabile. Mai mult, cu cat angina
devine mai severd, probabilitatea de revascularizatie coronariana pen-
tru prognosticul bolii creste, ceea ce poate contribui la dependenta de
timp a severitdtii simptomelor in prezicerea riscului.

Examenul fizic poate ajuta, de asemenea, in determinarea riscu-
lui. Prezenta bolii vasculare periferice (carotidiand sau a membrelor
inferioare) identifica din grupul pacientilor cu angina pectorala sta-
bild pacientii cu risc crescut de evenimente cardiovasculare ulteri-
oare. In plus, semnele determinate de prezenta insuficientei cardiace
(care reflecta disfunctia de VS) anuntd un prognostic nefavorabil.

Pacientii cu angina stabila, care au modificari ECG de repaus, ele-
mente de IM precedent, BRS major, hemibloc anterior stang, HVSS, bloc
atrioventricular de gradul doi sau trei, fibrilatie atriald, au un risc mai
mare de evenimente cardiovasculare decat cei cu ECG normal. Este po-
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sibil ca Intr-o populatie neselectionata cu angind stabild riscul bazal sa
fie mai scazut decat in multe din studiile citate, acceptand ca majoritatea
acestora au fost realizate cu pacienti indrumati ulterior pentru evaluare
coronarografica.

Szore = stadiul anginei * (1+frecventa) + ST/T amcmalii

Stabild = @ Pénd 1a 5 {6 punctz)
Prograsive = 1

Dureri noczurne = 2

Instabils = 3

Figura 8. Scorul prognostic al anginei si paternul de aparitie al
anginei poate fi utilizat in prezicerea prognosticului [Fox K et al. Eur Heart
Journal, 2006; 27:1341-81]

Recomandari privind stratificarea riscului prin evaluare clinica,
inclusiv ECG si probe de laborator in angina stabila

Clasa 1

1. Istoric clinic detaliat si examen fizic cuprinzand si IMC si/sau
circumferinta taliei la toti pacientii, inclusiv descrierea cuprinzatoare
a simptomelor, cuantificarea afectarii functionale, antecedentele medi-
cale si profilul riscului cardiovascular (nivel de evidentd B)

2. ECG de repaus la toti pacientii (nivel de evidentd B)

4.2, Stratificarea riscului prin testul de stres

Testarea la stres se poate realiza fie prin testare la efort sau farma-
cologica cu sau fara imagistica. Informatia prognostica obtinuta de la
testarea la stres este legatd nu numai de detectia ischemiei ca un simplu
raspuns binar ci si de evidentierea pragului ischemic, extinderea si seve-
ritatea ischemiei (pentru tehnicile imagistice), si capacitatea functionala
(pentru testul de efort). Testul de stres singur este insuficient pentru a
stabili riscul evenimentelor ulterioare. Aditional limitelor date de dife-
rite tehnici In determinarea ischemiei miocardice, trebuie recunoscut ca
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ischemia per se nu este singurul factor care influenteaza probabilitatea
de evenimente acute. O serie de date au aratat cd majoritatea placilor
vulnerabile, Tnaintea rupturii apar angiografic nesemnificative, iar fluxul
coronarian la acest nivel poate sa nu determine modificari caracteristice
in timpul testului de efort ECG sau a stresului imagistic. Acest fapt poa-
te explica evenimentul coronarian acut ce survine dupd un test de stres
negativ. Stratificarea riscului prin testul de efort ar trebui sa fie parte a
unui proces ce include date accesibile de examinare clinica si nu trebu-
ie interpretat izolat. Deci testul de stres trebuie efectuat pentru a oferi
informatii aditionale privind statusul de risc al pacientului.

Pacientii simptomatici cu BCI suspectatd sau cunoscuta trebuie
sd efectueze testul de stres pentru a li se estima riscul evenimentelor
cardiace ulterioare, doar daca cateterismul cardiac este indicat cu ca-
racter de urgenta. Totusi, niciun trial randomizat privind testare la stres
nu a fost publicat, si de aceea, baza de evidente consta doar in studii
observationale. Alegerea tipului de test de stres trebuie sa se bazeze pe
ECG de repaus, capacitatea fizica de a efectua efort, experienta locala
si tehnologiile disponibile.

Testul de efort ECG. Testul de efort ECG a fost extensiv validat
ca un instrument important in stratificarea riscului la pacientii simp-
tomatici cu boald coronariana cunoscuta sau suspectatd. Optiunea de
investigare printr-o metoda cu cost scazut, ca testul de efort pe covor
rulant ar trebui preferata ori de cate ori este posibil, pentru evaluarea
initiala a riscului, si doar cei cu rezultat anormal sa fie indrumati catre
coronarografie.

Marcherii de prognostic ai testului de efort includ capacitatea de
efort, raspunsul tensiunii arteriale, si ischemia indusa de efort (clinic
si ECG). Capacitatea maxima de efort este un marcher prognostic con-
sistent, fiind influentatd partial de prezenta disfunctiei ventriculare de
repaus si de extinderea acesteia indusa in conditii de efort. Totusi, ca-
pacitatea de efort este afectatd, de asemenea, de varsta, conditia fizica
generald, co-morbiditati si status psithologic. Capacitatea de efort poa-
te fi masurata prin durata maxima de efort, maximum de MET atins,
maximum de sarcind atins exprimat in Watts, frecventa cardiaca ma-
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xima §i dublu produs (frecventa-tensiune). Variabila specificd in ma-
surarea capacitatii de efort este mai putin importanta decat includerea
acestui marcher in evaluare. La pacientii cu BCI cunoscuta si functie
VS normala sau usor afectatd supravietuirea la 5 ani este mai mare la
cei cu toleranta la efort mai mare.

Duke treadmill score

Exercise time in minutes n

mm ST-depression x 5 -n

Angina (not limiting x 4) -n

Angina (limiting x 8) -n

Risk 1_year mortality
Low risk >5 0.25%
Intermediate 4to-10 1.25%

High <-11 5.25%

Scorul Duke al testului de efort pe covor rulant este un scor bine
validat care combina timpul de exercitiu, modificérile de segment ST
si angina in timpul efortului pentru a calcula riscul pacientului. Scorul
Duke este reprezentat de diferenta intre timpul de exercitiu in minute
minus (de 5 ori deviatia segmentului ST in mm) minus (de 4 ori in-
dexul anginei, care are valoare ,,0” n absenta anginelt, ,,1” daca apare
angina, ,,2” daci angina determina oprirea testului (tab. 8, anexa 4). In
descrierea originala a acestui scor la o populatie cu CPI suspicionata,
doua treimi din pacientii cu scor ce indica risc scazut au avut o ratd a
supravietuirii la 4 ani de 99% (rata mortalitatii anuale de 0,25%), si cei
4% cu un scor ce indica risc inalt au avut rata de supravietuire de 79%
(rata mortalitatii anuale de 5%) (tab. 8).

Ecocardiografia de stres. Ecocardiografia de stres poate fi utilizata
eficient 1n stratificarea pacientilor corespunzator riscului de evenimen-
te cardiovasculare si, de asemenea, are o excelenta valoare predictiva
negativa la pacientii cu test negativ, la care rata evenimentelor corona-
riene majore (deces sau IM) este < 0,5%/an.
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Riscul evenimentelor ulterioare este influentat si de numarul de seg-
mente cu anomalii de cineticd parietald in repaus si de anomaliile de
cinetica induse de ecocardiografia de stres, cu un risc mai mare asociat
atunci cand sunt afectate mai multe segmente 1n repaus si o cantitate mai
mare de ischemie este indusa de stres. Identificarea unei cohorte cu risc
inalt permite investigarea si/sau interventia ulterioard adecvata.

Scintigrafia de perfuzie la stres. Scintigrafia de perfuzie SPECT
este 0 metoda non- invaziva utild de stratificare a riscului identificind
cu usurintd acei pacientii cu riscul cel mai mare de deces si IM. Ima-
ginile normale de perfuzie la stres sunt inalt predictive pentru un pro-
gnostic benign. Si din contra, anomaliile prezente pe scintigrafia de
perfuzie in stres se asociaza cu BCI severad si evenimente cardiace ul-
terioare. Defectele de perfuzie mari induse de stres, defectele prezente
in mai multe teritorii coronariene, dilatatia ischemica tranzitorie a VS
post-stres, si la pacientii studiati cu Ta, cresterea captarii pulmonare
post-efort sau farmacologic sunt indicatori de prognostic advers.

Rezultatele scintigrafiei de perfuzie planard si SPECT pot fi uti-
lizate pentru a identifica subsetul de pacienti la ,,risc inalt.” Acesti
pacienti, care au o ratd a mortalitatii anuale mai mare de 3%, trebuie
considerati pentru coronarografie precoce, deoarece prognosticul lor
poate fi imbunatatit prin revascularizare. Scintigrafia de efort ofera o
informatie prognostica mai mare decat testarea la stres farmacologica
datorita informatiilor legate de simptome, toleranta la efort, si raspuns
hemodinamic la efort, care sunt aditive celor privind doar perfuzia
miocardica.

e Recomandari privind stratificarea riscului prin test de efort ECG
la pacientii cu angina stabild, care pot efectua efort fizic

Clasa I

1. Toti pacientii fard modificari ECG de repaus semnificative la
evaluarea initiala (nivel de evidenta B).

2. Pacientii cu boala coronariana stabila, dupa o schimbare semni-
ficativa a nivelului simptomelor (nivel de evidenta C).
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Clasa Ila

1. Pacientii post-revascularizare cu o deteriorare semnificativd a
statusului simptomatic (nivel de evidenta B)

Recomandari privind stratificarea riscului prin imagistica de
stres la efort (perfuzie sau ecocardiografie) la pacientii cu angina sta-
bila, care pot efectua efort fizic.

Clasa I

1. Pacientii cu anomalii ECG de repaus, BRS major, subdenivela-
re a segmentului ST

> 1 mm, ritm de pace-maker, sau WPW care Tmpiedicd inter-
pretarea corectd a modificdrilor ECG in timpul stresului (nivel de
evidenta C)

2. Pacienti cu test de efort ECG neconcludent, dar probabilitate
intermediara sau inaltd de boala (nivel de evidenta B)

Clasa Ila

1. Pacientii cu deteriorare simptomatica post-revascularizare (ni-
vel de evidenta B)
2. Ca alternativa la testul de efort ECG la pacientii unde facilitati-
le, costurile si resursele financiare permit (nivel de evidenta B)
e Recomandari privind stratificarea riscului prin imagistica de
stres farmacologic (perfuzie sau ecocardiografie) la pacientii cu
angina stabila.

Clasa 1

1. Pacientii care nu pot efectua efort fizic

Alte indicatii de clasa I si II ca pentru imagistica de efort (perfuzie
sau ecocardiografie) in angina stabild la pacientii care pot efectua efort
fizic, dar unde facilitatile locale nu includ imagistica de efort.
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4.3, Stratificarea riscului prin utilizarea functiei ventriculare

Cel mai puternic predictor al supravietuirii pe termen lung este
functia VS. La pacientii cu angina stabild odata cu scaderea fractiei de
ejectie (FE), creste mortalitatea. O FE de repaus mai mica de 35% este
asociatd cu o mortalitate anuald mai mare de 3%.

Datele de supraveghere pe termen lung din registrul CASS au de-
monstrat cd 72% din decese s-au produs la 38% din populatia cu dis-
functie de VS sau boala coronariana severa. Rata de supravietuire la 12
ani la pacientii cu FE > 50% a fost de 35 - 49% si < 35% a fost de, re-
spectiv, 73, 54 51 21% (p < 0,0001). Prognosticul pacientilor cu ECG de
repaus normal §i risc clinic scazut de CPI este, pe de alta parte, excelent.

Functia ventriculara permite o informatie prognostica aditionala la
anatomia coronariand, cu o ratd de supravietuire raportata la 5 ani, la un
barbat cu angina stabila si leziuni tricoronariene de la 93% daca functia
ventriculara este normala la 58% daca functia ventriculara este scazuta.
Afectarea functiei ventriculare poate fi dedusa din prezenta extensiva
a undei Q pe ECG, simptome sau semne de insuficientd cardiaca, sau
masuratd non-invaziv prin ecocardiografie, tehnici cu radionuclizi sau
ventriculografie de contrast in timpul examinarii coronarografice.

Evaluarea clinica prezentatd mai sus poate indica ce pacienti au
insuficientd cardiaca, si deci au un risc substantial crescut de eveni-
mente cardiovasculare. Totusi, prevalenta disfunctiei ventriculare
asimptomatice este de luat in seama, fiind de doua ori mai Tnaltd decét
prevalenta insuficientei cardiace exprimata clinic in prezenta bolii car-
diace ischemice, ca factor de risc major pentru aparitia ei.

e Recomandari pentru stratificarea riscului prin evaluarea ecocar-
diografica a functiei ventriculare Tn angina stabila

Clasa 1

1. Ecocardiografia de repaus la pacientii cu IM precedent, simpto-
me sau semne de insuficienta cardiacd, sau modificdri ECG de repaus
(nivel de evidentd B)

2. Ecocardiografia de repaus la pacientii cu hipertensiune arteriala
(nivel de evidenta B)
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3. Ecocardiografia de repaus la pacientii cu diabet zaharat (nivel
de evidenta C)

Clasa Ila

1. Ecocardiografia de repaus la pacientii cu ECG de repaus nor-
mal, fara IM precedent care nu sunt considerati pentru arteriografie
coronariand (nivel de evidenta C)

4.4, Stratificarea riscului prin arteriografie coronariana

In ciuda limitelor recunoscute ale coronarografiei in identificarea
placilor vulnerabile responsabile pentru evenimente coronariene acu-
te, extinderea, severitatea obstructiei luminale, si localizarea leziunii
coronariene sunt dovedifi In mod convingator a fi indicatori prognos-
tici importanti la pacientii cu angina.

Cativa indicatori de prognostic au fost utilizati pentru a corela
severitatea bolii cu riscul evenimentelor cardiace ulterioare; cel mai
simplu si cel mai larg utilizat este clasificarea bolii Tn boala uni-,
bi-, tri-vasculara sau leziune de trunchi coronarian stang. In registrul
CASS al pacientilor tratati medicamentos rata supravietuirii la 12 ani
a pacientilor cu coronare normale a fost de 91% versus 74% pentru
pacientii cu leziune univasculara, 59% - cu leziuni bivasculare si 50%
- cu leziuni trivasculare (p < 0,001). Pacientii cu stenoze severe a trun-
chiului coronarian stang au un prognostic nefavorabil daca sunt tratati
doar medicamentos. De asemenea prezenta leziunilor severe situate
proximal la nivelul coronarei descendente anterioare reduce semnifi-
cativ rata supravietuirii. Pacientii cu leziuni tricoronariene si stenoza
proximald mai mare de 95% a arterei descendente anterioare au o rata
a supravietuirii la 5 ani de 54% comparativ cu 79% pentru cei cu le-
ziuni tri-coronariene dar, fara stenoza proximala a arterei descendente
anterioare. Totusi, de mentionat, ca in studiile relatate, fiind «vechi»
terapia de preventie nu era la nivelul recomandarilor actuale privind
atat stilul de viatd cat si terapia farmacologica. In consecinta riscul
absolut estimat, rezultat din aceste studii, supraestimeaza riscul de
evenimente viitoare.
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Studiile angiografice mai recente indica prezenta unei corelatii di-
recte Intre severitatea angiografica a bolii coronariene si numarul de
placi angiografic nesemnificative la nivelul arborelui coronarian. Rata
inaltd a mortalitatii la pacientii cu boala multivasculard, comparativ
cu cei cu boald univasculard, poate fi consecinta numarului mare de
placi ce determind stenoze usoare §i/sau non-stenotice si care consti-
tuie sedii potentiale pentru evenimente coronariene acute. Focalizarea
majora in stratificarea non-invaziva a riscului se face pentru identifi-
carea mortalitdtii ulterioare, in scopul de a identifica pacientii la care
arteriografia coronariand, si revascularizarea consecutiva va reduce
mortalitatea, respectiv la pacientii cu leziuni tri-coronariene, leziuni
de trunchi principal al coronarei stangi si leziuni proximale ale arterei
descendente anterioare.

Testele non-invazive, utilizate adecvat, au o valoare predictiva
pentru evenimente coronariene, afirmatia fiind mai reala la pronostic
pre-test de CPI mai favorabil. Angiografia coronariand devine adecva-
td atunci cand riscul de mortalitate cardiovasculara este mai mare de
2% pe an. Decizia privind efectuarea coronarografiei in grupul de risc
intermediar, cei cu mortalitate cardiovasculara anuala de 1 - 2% tre-
buie sa fie ghidata de o varietate de factori incluzand simptomatologia
pacientului statusul functional, stilul de viata, ocupatia, co-morbiditati
si raspunsul la terapia initiala.

Odata cu cresterea interesului public si al medicinii pentru tehno-
logia medicala disponibila, extinderea accesului la internet si alte sur-
se de informatii, pacientii au frecvent informatii considerabile privind
investigatiile si optiunile terapeutice existente pentru condifia proprie.
Este datoria medicului s se asigure ca pacientul este corect informat
privind potentialul risc si beneficiile oricarei proceduri si sa ghideze
decizia pacientului Tn mod adecvat. Unii pacienti pot prefera tratamen-
tul farmacologic celui interventional, sau pot considera inacceptabil
un element de dubiu privind diagnosticul indiferent de dovezile care
le sunt prezentate. Arteriografia coronariand nu este recomandatd la
pacientii cu angind pectorald, care refuzd procedurile invazive, care
prefera sa evite revascularizarea, care nu sunt candidati pentru inter-
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ventie coronariana percutand sau by-pass aorto-coronarian, sau la care
calitatea vietii nu se va imbunatati.

e Recomandari pentru stratificarea riscului prin arteriografie coro-

nariand la pacientii cu angina stabila

Clasa 1

1. Pacientii cu un risc Tnalt pentru prognostic nefavorabil pe baza
testelor non-invazive, chiar daca se prezintd cu simptome de angina
usoare sau moderate (nivel de evidenta B).

2. Angina stabila severa (clasa 3 1n Clasificarea Societatii Cardi-
ovasculare Canadiene (CCS), in mod particular daca simptomele nu
raspund adecvat la tratamentul medical) (nivel de evidenta B).

3. Pacientii cu angina stabild care sunt considerati pentru chirurgie
majord non- cardiacd, in mod special chirurgie vasculard (chirurgia
anevrismului aortic, by-pass femural, endarterectomie carotidiand) cu
elemente de risc intermediar sau inalt pentru testarea non-invaziva (ni-
vel de evidentd B).

Clasa Ila

1. Pacienti cu diagnostic neclar dupd testarea non-invaziva, sau
rezultate contradictorii ale diferitelor tehnici non-invazive de evaluare
(nivel de evidenta C).

2. Pacienti cu risc inalt de restenoza dupa interventie coronariand
percutand (ICP) daca ICP a fost realizat intr-o zona importanta din
punct de vedere prognostic (nivel de evidenta C).
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Capitolul V.
ABORDAREA TERAPEUTICA A ANGINEI PECTORALE

Obiectivele curative de esentd in abordarea anginei pectorale sta-
bile presupun Imbundtatirea prognosticului prin prevenirea infarctului
miocardic acut si a decesului de cauza cardiaca prin reducerea progre-
siei §i stabilizarea placii de aterom, preventia trombozei prin ghidarea
disfunctiei endoteliale sau a rupturii plicii si ameliorarea simptomelor.

Masurile terapeutice recomandate in angina pectorala sunt diviza-
te In non-farmacologice, farmacologice si invazive - revascularizarea
miocardica prin angioplastie coronariand sau by-pass aorto-coronarian.

5.1. Tratamentul non-farmacologic

Incepe cu informarea minutioasa a pacientului si a familiei acestuia
asupra semnificatiei anginei pectorale si a implicatiilor diagnosticului
si masurilor terapeutice recomandate. Este necesara instruirea asupra
atitudinii n cazul aparitiei crizei anginoase, care prevede Intreruperea
activitatii care a produs angina si utilizarea nitragilor sublingual.
Pacientul trebuie sa cunoasca efectele secundare ale nitratilor si sa
solicite asistentd medicald daca simptomele anginoase persistd mai
mult de 10-20 de minute 1n repaus si/sau daca nu sunt ameliorate de
administrarea sublinguald de nitrati.

Este importanta lupta cu factorii de risc, precum oprirea fuma-
tului, adoptarea unei diete sarace In grasimi saturate, hipocalorice si/
sau hipoglucidice (in cazul coexistentei dislipidemiei, obezitatii, di-
abetului zaharat), consumului moderat de alcool si a efectuarii unei
activitati fizice zilnice individuale. Se impune corectarea anemiei si a
hipertiroidiei precum si tratarea diabetului zaharat (DZ) si a hiperten-
siunii arteriale (HTA). La pacientii cu DZ sau afectiuni renale valoarea
tinta a tensiunii arteriale sistemice va fi < 130/80 mmHg.

5.2. Tratamentul farmacologic

Fiind respectatd cu strictete si ajustatd perfect situatiei clinice
concrete, medicatia va asigura supravietuirea pe termen indelungat a

62



pacientilor cu angind pectorala stabild si ameliorarea simptomatolo-
giei. Clasele uzual administrate pacientilor cu angind pectorald sunt
betablocantele, antiagregantele, inhibitorii de enzima de conversie ai
angiotenzinei si statinele (tab. 9).

Tabelul 9. Formule de tratament farmacologic recomandate
pacientilor cu angina pectorala stabila

-Aspirindacate 75mg/zilatoti pacientii fara contraindicatii

Clasa 1 (A)

- Statina (A)

- IECA la pacientii cu HTA, ICC, disfunctie de VS, post
IM, DZ(A)

- Beta-blocante post IM sau ICC(A)

- IECA la toti pacientii cu angind (B)

Clasa Ila | - Clopidogrel 1n caz de intoleranta la aspirind (B)

- Doze mari de statine la pacientii cu risc crescut (B)

- Fibrati pentru scdderea HDL si cresterea TG la pacientii

Clasa IIb | cu DZ sau sindrom metabolic (B)

- Fibrati sau acid nicotinic combinat cu statine la pacientii
cu HDL scazut, TG crescute cu risc crescut(C)

Betablocantele sunt medicamente de prima intentie in tratamen-
tul anginei pectorale stabile, ele avand forta de a reduce consumul
miocardic de oxigen in special pe fundal de exercitiu fizic, prin tem-
perarea frecventei cardiace si a contractilitatii miocardice. In angina
pectorald stabila, se administreaza in monoterapie sau in combinatie
cu alte clase. Sunt de evitat in angina vasospasticd, deoarece pot agra-
va spasmul coronarian. Sunt recomandate preparatele cardioselecti-
ve (beta 1): metoprolol, atenolol, bisoprolol, cele neselective, de tipul
propranololului, fiind putin utilizate. Doza preparatului se titreaza in
functie de frecventa ventriculard (optim </= 60/min) si de conditii-
le asociate. Exista dovezi clare privind beneficiul pe supravietuire al
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acestei clase la pacientii cu angind pectorala stabild, cu infarct miocar-
dic 1n antecedente sau insuficienta cardiaca (IA).

Antiagregantele sunt reprezentate de aspirina, care exercita efec-
tul antiplachetar prin inhibarea ciclooxigenazei si sintezei trombo-
xanului A2. Se administreaza in doze de 75-150 mg, cele mai mici
eficiente, riscul de hemoragie gastrointestinala fiind aproape dubiu la
o doza de 162,5 mg/zi vs placebo. Pentru preventia recurentei sange-
rarilor gastrointestinale la pacientii cu aceasta patologie se pot asocia
inhibitori de pompa de protoni. Aspirina va fi administrata de rutina
tuturor paciengilor cu angina stabila, cu sau fara simptome, in absenta
contraindicatiilor.

Clopidogrelul este un derivat de tienopiridina care se administrea-
za n doza de 75 mg/zi (dupa incarcare cu 300 mg) in caz de alergie la
aspirind sau 1n asociere cu aceasta n caz de implantare de dispozitive
intravasculare de tipul stenturilor sau in sindroamele coronariene acu-
te. Riscul de hemoragie gastro-intestinala este mai scazut la ciopido-
grel fata de aspirina (1,99 vs 2,66%, dupa 1,9 ani de tratament, studiul
CAPRIE: Ciopidogrel versus Asprin 1n Patients at Risk of Ischaemic
Events).

Reprezentantii mai noi ai clasei de lienopiridine - prasugrel, ti-
cagrel au dovezi din studii care aratd o inhibitie mai puternica si mai
rapidd a activitatii plachetare i o rata mai scazutd a non-responderilor
decat 1n cazul clopidogrelului alaturi de un efect mai sustinut n timpul
fazei de mentinere si o scadere mai rapidd a concentratiei plasmatice
dupad intreruperea medicatiei.

Inhibitorii enzimei de conversie ai angiotensinei (IECA) sunt
utilizati la pacientii cu angina stabila care asociaza HTA, DZ, insufici-
enta cardiaca, infarct miocardic sau disfunctie asimptomatica de ven-
tricul stang. Existd dovezi in ceea ce priveste reducerea morbiditatii
si mortalitatii la pacientii cu angind pectorald stabila pentru ramipril
si perindopril. In angina pectorala stabila fira indicatie ferma pentru
IEC administrarea va fi ghidata de raportul risc/beneficiu si se vor ale-
ge acei reprezentanti ce si-au dovedit eficacitatea in trialurile clinice
randomizate.
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Hipolipemiantele sunt ghidate de riscul cardiovascular si de nive-
lul de LDL colesterol. Se recomanda statine - simvastatina 40 mg/zi,
pravastatind 40 mg/zi, rosuvastatind 10 mg/zi si atorvastatind 80 mg/
zi - la pacientii cu risc cardio-vascular crescut, iar doza va fi crescuta
pand la atingerea valorii tintd (colesterol total <175 mg% si1 LDLc
<96 mg%) cu conditia tolerabilitatii. Se vor evalua periodic enzimele
de citoliza hepaticd si musculard pentru a controla eventualele efec-
te secundare prin reducerea dozei si ulterior reevaluare. La pacientii
diabetici farda manifestari vasculare simvastatina a cate 40mg/zi sau
atorvastatina cu 10 mg/zi ofera protectie similara pentru evenimentele
cardiovasculare. Nu exista studii specifice cu medicatie hipolipemi-
anta la pacienti cu angina pectorald stabild, dar loturi de pacienti cu
angind pectorald stabild fac parte din diverse studii care au dovedit
eficienta statinelor la pacientii cu aceasta patologie.

Alte medicamente hipolipemiante ce pot fi utilizate in angina pec-
torala stabila sunt: ezetimib, care reduce absorbtia intestinala a coles-
terolului si se administreaza in asociere cu statine (in caz de aparifie
efectelor secundare, se va reduce doza de statind); fibrafi - (fenofibrat
160 mg, eficienta dovedita la pacientii diabetici cu hipertrigliceride-
mie), gemfibrozil ce a dovedit beneficii la pacientii cu insulinorezis-
tentd) si torcetrapid (creste valorile HDL colesterolului).

Se recomanda combinatia de hipolipemiante la pacientii cu disli-
pidemie severa si la cei cu risc crescut de mortalitate cardiovasculara
(>2%).

Conform indicatiilor lansate de Societatea Europeana de Cardio-
logie, pacientii cu angina stabila vor administra urmatoarele preparate:
aspirina 75 mg/zi, o statina, betablocante (recomandare de clasa I, ni-
vel de evidentda A), IECA (la cei cu HTA, IC, post IM, DZ, disfunctie
sistolica de VS).

Medicamentele utilizate pentru ameliorarea simptomatologiei paci-
entilor cu angina pectorala stabild (minimalizarea sau abolirea simptoma-
tologiei anginoase) se Impart in 7 subgrupe: nitrati, beta-blocante, blocan-
te de calciu, activatori de canale de potasiu, inhibitori ai nodului sinuzal:
ivabradina, agenti metabolici (trimetazidina, ranolizina), molsidomina.
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Nitratii sunt o clasa de medicamente antiischemice, ce actionea-
za prin ameliorarea simptomatologiei si se utilizeaza ca preparate cu
administrare sublinguald, orala, transdermica si intravenoasa. Nitro-
glicerina (NIG) sublingual (comprimate 0,5 mg sau puf) sau spray
(pufuri) se administreaza in timpul durerii anginoase, cu interval de
5-10 minute intre administrari, avand ca efect ameliorarea rapida a
durerii (IB). Datorita venodilatatiei, se poate instala hipotensiunea si
chiar colapsul, si de aceea nitroglicerina sublingual se administreaza
preferabil pacientului in decubit dorsal. NTG transdermica (patch), cu
eliberare lenta, timp de 12 ore realizeaza concentratii serice relativ
constante.

Nitratii cu actiune prelungita (retard), ca isosorbit 5-mono si
dinitrat, se administreazd pe cale orald, in doze de 40-120 mg/zi.
Nitratii cu actiune prelungitd constituie a doua linie de tratament
dupa beta-blocante in tratamentul anginei pectorale de efort (IC).
Efectele secundare administrarii de nitrati sunt cefaleea (prin vaso-
dilatatia arterelor cerebrale), hipotensiunea arteriala (ortostatica) si
toleranta la nitrati (prin tahifilaxie), care poate fi evitata prin admi-
nistrarea asimetrica, la intervale neregulate. Una din prize se poate
administra seara, actiunea lor in timpul noptii fiind favorabila si prin
reducerea congestiei pulmonare (secundar scdderii presarcinii prin
venodilatatie).

Blocantele canalelor de calciu sunt vasodilatatoare cu meca-
nisme diferite de actiune. Dihidropiridinele (nifedipina, felodipina,
amlodipina, nicardipina) au actiune de coronarodilatatie pe vasele
normale. De notat, cad nifedipina cu duratd scurtd de actiune poate
agrava ischemia prin fenomenul de ,,furt” coronarian. Verapamilul
si diltiazemul scad frecventa cardiaca si inotropismul si reduc ast-
fel consumul miocardic de oxigen, amelioreazd spasmul coronari-
an, fiind prima optiune terapeutica in angina Prinzmetal. In angina
pectorald instabild si IMA, nifedipina este contraindicata deoarece
determind amplificarea ischemiei prin tahicardia reflexd pe care o
induce. Reprezentantii acestei clase folosifi in tratamentul anginei
stabile sunt diltiazem (60-240 mg/zi), verapamil (80-480 mg /zi) si
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amlodipina (5-10 mg/zi). Acestia din urma se pot asocia cu nitrati
in angina de repaus, angina Prinzmetal, dar si in angina de efort la
cei cu contraindicatii pentru beta-blocante (IB). Numeroase studii au
dovedit beneficiul utilizérii blocantelor de calciu in reducerea frec-
ventei si severitatii crizelor anginoase, reflectate in scaderea consu-
mului de nitroglicerind si reducerea spitalizarilor.

Activatorii canalor de potasiu reprezentati de nicorandil au ca
mecanism de actiune vasodilatatie nitrat-like, avand dovezi privind re-
ducerea deceselor, IMA si spitalizarilor pentru angina pectorala stabila
in asociere cu alte medicamente (indicatie de clasa IC).

Inhibitorii nodului sinuzal reprezinta o alternativa la pacientii
intoleranti la betablocante, reducand frecventa cardiaca prin inhibitia
directa a canalelor If la nivelul nodului sinuzal. Reprezentantul este
ivabradina care s-a dovedit la fel de eficienta ca si betablocantele in
reducerea simptomelor anginoase (studiul BEAUTIFUL: Morbidity-
Mortality Evaluation of the If inhibitor ivabradine in patients with co-
ronary disease and left ventricular dysfunction) (IlaB).

Agentii metabolici precum trimetazidina si ranolizina se utilizea-
74 ca terapie de rezerva in angina pectorald stabila refractara la cele-
lalte clase terapeutice; nu au efecte hemodinamice, dar amelioreaza
metabolismul celular la nivel miocardic si pot avea efect aditiv in aso-
ciere cu beta-blocantele (indicatie de clasd [IbB).

Molsidomina este venodilatator, avand ca mecanism de actiune
eliberarea de oxid nitric. Dozele zilnice sunt de 2-8 mg/zi n 2-4 pri-
ze: Nu determina toleranta dar poate aparea hipotensiune arteriala mai
importantd decat in cazul nitratilor.

Conform recomandarilor Societatii Europene de Cardiologie, tra-
tamentul medicamentos in angina pectorala va fi indicat si monitorizat
individual. Astfel, nitroglicerina sublingual se va administra tuturor
pacientilor in crizd anginoasa - functie de tolerantd; doza unui medi-
cament va fi optimizata, inainte de adaugarea altui medicament; se vor
combina doud droguri inainte de addugarea celui de-al treilea; se va
indica revascularizarea miocardica la pacientii simptomatici care nu
pot fi controlati cu doud medicamente.
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5.3. Tratamentul interventional al anginei pectorale

Revascularizarea miocardica este o interventie de prima linie in
cazul sindroamelor coronariene acute. Rolul revascularizarii miocar-
dice in reducerea mortalitatii este cert demonstrat, insa problema re-
vascularizarii pacientilor cu angina pectorala stabild constituie inca un
subiect de dezbatere. Majoritatea meta-analizelor nu au demonstrat un
beneficiu pe mortalitate al revascularizarii Tn angina pectoral stabila.
Studiul COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization
and Aggressive Guideline-Driven Drug Evaluation) a demonstrat ast-
fel ca alegerea de primd intentie a strategiei medicale maximale in
locul angioplastiei nu expune pacientii cu angina stabild unui risc su-
plimentar de infarct sau deces, singurul beneficiu al revascularizarii
fiind cel simptomatic, cu ameliorarea simptomatologiei. Semnificatia
acestor date pentru practica curentd trebuie interpretatd insa tinand
cont de particularitatile fiecarui pacient in parte.

balleon plague balloon inflated plaque compreceed etent expanded
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Etapele angioplastiei
Indicatia de revascula-rizare la pacientii cu angina stabild nu este dic-
tatd de simptomatologia clinica, dar de prezenta unui zone extinse de
miocard supusa riscului demonstrabila prin metode obiective. Astfel,
un pacient simptomatic, dar cu semne minime sau absente de suferinta
ischemica la testele de provocare, va avea un beneficiu minim de pe
urma revascularizarii spre deosebire de un pacient pauci- sau asimpto-
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matic (ischemie silentioasd) care prezintd o regiune ischemica intinsa.

Exista o varietate de tipuri de stenturi intracoronariane. in general,
stenturile pot fi caracterizate in functie de compozitia materialului, di-
ametru si dacd sunt capabile de eluare locald a medicamentelor. Stent
design poate fi, de asemenea, specifice pentru anumite indicatii pre-
cum extrem de mici (< 2. 0, vasele de 5 mm diametru) sau leziuni care
implica o bifurcare de vas principal in ramuri secundare.

Date recente din literatura sugereaza ca revascularizarea miocar-
dica (interventionald sau chirurgicald) exercita efecte favorabile asu-
pra simptomelor, calitatii vietii, capacitatii de efort si supravietuirii
la pacientii cu angind stabila, in special la cei cu afectare coronariana
extensiva si ischemie moderata si severa documentata. Angioplastia
trebuie considerata o terapie mai curand adjuvantd decat alternativa la
terapia medicala. Este de mentionat faptul, ca beneficiile revasculari-
zarii la acesti pacienti sunt asociate cu un risc non-procedural scazut,
justificand utilizarea sa din motive simptomatice dar §i prognostice.

Conform ghidului de revascularizare miocardica al Societatii Eu-
ropene de Cardiologie, in cazul pacientilor cu angind pectorala stabila,
revascularizarea (tab. 10) este recomandata in doua situatii:

- imposibilitatea controlului simptomatologiei anginoase cu trata-
ment medical maximal

- leziuni coronariene care implica un grad crescut de risc in cazul unui
eveniment acut aterotrombotic: stenoza semnificativa de trunchi co-
mun sau de arterd descendentd anterioard proximal, boald bi- sau
tricoronariana cu afectarea functiei sistolice globale a VS, ischemie
demonstrabild ce intereseaza mai mult de 10% din masa VS.

Modalitatea de revascularizare (interventionald sau chirurgicald)
este aleasa In functie de riscul periprocedural, de probabilitatea de suc-
ces a procedurii (care depinde de factorii tehnici si de posibilitatea
abordarii leziunilor prin angioplastie percutand sau by-pass aorto-co-
ronarian), de riscul restenozei sau a ocluziei de graft, de posibilitatea
de a efectua o revascularizare completa, de prezenta diabetului si, nu
in ultimul rand, de experienta locala privind fiecare dintre aceste pro-
ceduri, precum si de preferinta pacientilor.
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In ghidul de angina stabila al Societitii Europene de Cardiologie,
la pacientii cu angind stabild simptomatici in ciuda tratamentului me-
dical (indiferent de clasa canadiana, de tipul leziunilor uni/multicoro-
nariene), angioplastia coronariana are indicatie de clasa IA 1n ceea ce
priveste reducerea simptomatologiei si I[IbC in ceea ce priveste ameli-
orarea prognosticului, in special in caz de ischemie extinsa dovedita.

Tabelul 10. Indicatiile de revascularizare in angina stabila

Indicatie | Tipul leziunii anatomice coronariene Evidente
Clasa | nivel

Pentru | Orice stenozd >50% cu angind limitata| I A
simpto- |sau echivalent de angina neresponsiva la
me T™O

Dispnee/IC si ischemie/viabilitate a unei | Ila B
zone>10% VS vascularizata de o artera cu

stenoza>50%
Stenoza> 50% trunchi coronara stinga I A
Orice stenoza proximald ADA I A
Boala bi- si trivasculard cu functie VS I B
Pentru | afectatd
prognos- | Zona mare ischemica(>10% VS) I B
tic Stenoza > 50% a singurei artere ramase I C
permeabile

Terapia medicamentoasa va fi recomandata initial tuturor paci-
entilor pentru controlul simptomelor; revascularizarea miocardica
interventionald este recomandata celor care raman simptomatici in
ciuda tratamentului medical si prezintd anatomie coronariana cores-
punzdtoare. Terapia medicamentoasd de preventie secundard (an-
tiagregante, statine, + beta-blocante, = IEC) va fi continuata dupa
revascularizare.
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5.4. Revascularizarea miocardica chirurgicala.

Aceastd modalitate categoricd de interventie in angina pectorald
stabild are atat beneficiu simptomatic, cat si prognostic la pacientii
cu risc moderat si crescut de deces de cauza cardiovasculara. Cel mai
mare impact asupra prognosticului este observat la pacientii cu steno-
za semnificativa de trunchi comun al arterei coronare stangi, stenoze
proximale semnificative ale celor trei artere majore, stenoza semni-
ficativd a douad artere (incluzand stenoza proximald semnificativa a
ADA) si la pacientii cu boala tricoronariand care asociaza disfunctie
ventriculard stinga. Utilizarea arterei mamare interne pentru graftul de
pe ADA imbunatateste supravietuirea si reduce incidenta IMA tardiv,
recurenta anginei si nevoia de reinterventie. Studiile si experienta cli-
nicd au aratat, ca rata de ocluzie tromboticd a grafturilor arteriale este
de 10% in 5 ani, iar patenta grafturilor venoase ajunge de 50-60% la
10 ani. Rezultate bune s-au obtinut si cu artera radiala, cu o rata de
patenta - 90% la 3 ani.
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Capitolul 6.
ALTE FORME CLINICE ALE BOLII CORONARIENE ISCHEMICE

6.1. Angina microvasculara

Este cunoscuta in literatura si sub numele de sindromul X, fiind
considerata o angina pectorala tipica, care asociazd modificari ECG de
tip ischemic (subdenivelare de segment ST), reperate in timpul durerii
sau la testul ECG de efort. Aceste fenomene se profileaza in conditia
unor artere coronare normale angiografic, in absenta spasmului in-
dus de ergonovina si a patologiei asociate cu disfunctie microvascu-
lard (cardiomiopatie hipertrofica sau dilatativa, HTA, DZ). Astfel de
pacienti reprezinta intre 10 si 20% dintre cei care primesc indicatie de
coronarografie datoritd suspiciunii clinice de angind, sindromul X fi-
ind, astfel, un diagnostic de excludere[2]. Rezultatele ultrasonografiei
intravasculare la acesti pacienti variaza intr-un spectru care cuprinde
de la aspect normal, Ingrosare intimald pana la placi aterosclerotice
non-obstructive. Sindromul X apare preponderant la femei, cu un ra-
port femei: barbati de 3:1.

Anatomofiziologia sindromului X

Patul microvascular este format din compartimentul proximal
(prearteriole interpuse intre arterele mari) si cel distal (arteriole si
capilare). Functia pre-arteriolelor este de a mentine presiunea de
perfuzie optima la originea arteriolelor prin constrictie atunci cand
presiunea aorticd creste si relaxare cand presiunea aorticd scade.
Functia patului distal este de a regla fluxul sangvin la nivel capilar si
de a asigura echilibrul optim intre accesul nutrientilor si indreptarea
produsilor reziduali de metabolism. In absenta stenozelor coronarie-
ne, contributia arterelor epicardice la rezistenta coronariana este ne-
glijabila prin comparatie cu cea a componentei microvasculare care
permite o crestere a fluxului sanguin coronarian de patru pana la
sase ori fata de nivelul bazal la un individ sanatos. Aceasta crestere
ca raspuns la dilatatia arteriolard maxima este definita ca rezerva de
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flux coronarian, fiind influentata de varsta, sex, frecventa cardiaca si
tensiunea arteriala.

Patogenie

In patogenia acestui sindrom manifest in cadrul unei populatii
heterogene sunt incriminate mai multe mecanisme : disfunctia
endoteliala, ischemia microvasculara si perceptia anormala a durerii.
Disfunctia endoteliala demonstratd prin prezenta unei rezerve coro-
nariene reduse este explicata prin afectarea vasodilatatiei dependenta
si independentd de endoteliu, dar si prin cresterea activitatii vasocon-
strictoare, mecanismele implicate fiind deocamdata incomplet eluci-
date (activitate adrenergicd anormala, rezistenta la insulind, inflamatie
si,la femei, deficitul de estrogen). La aproximativ 40% dintre pacientii
cu sindromul X coronarian s-a descris o scadere a capacitdtii de a creste
fluxul coronarian ca raspuns la efort, stimularea atriala si vasodilatatie
farmacologica. In continuare, s-a incercat demonstrarea ischemiei
la acesti pacienti prin determinarea productiei miocardice de lactat,
aparitia de modificari electrocardiografice sau scintigrafice la efort, a
anomaliilor de contractilitate regionald la ecocardiografia de stres cu
dobutamind si a anomaliilor de perfuzie subendocardicd (rezonanta
magneticd), dovezile existand doar pentru o parte a acestei populatii.
Lipsa unor dovezi certe legate de prezenta ischemiei a ridicat ipoteza
perceptiei anormale a durerii, a carei cauza ramane totusi controver-
satd, fiind incriminati, pe de o parte, un defect la nivel cortical (in lobul
frontal) si, pe de alta parte, o afectare neurala cardiaca periferica care
sa genereze anomalia nociceptiva.

Prezentarea clinica

70-80% dintre pacientii cu sindromul X sunt femei, cele mai mul-
te dintre acestea fiind in premenopauzi. In majoritatea cazurilor, in
care durerea toracica este indusa de efort si calmata de repaus, aceas-
ta nu poate fi deosebitd de angina pacientilor cu boald coronariana
aterosclerotica. Totusi, anumite caracteristici ale anginei sugereaza
afectarea microvascularad: durata prelungitd a durerii dupa intreru-
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perea efortului, relatia inconstantd intre modificarile ECG si dovada
metabolica sau hemodinamicad de ischemie, precum si raspunsul lent
sau inconstant la administrarea de nitrati sublingual. Mai putin de ju-
madtate din pacientii cu sindrom X coronarian au angina absolut tipica,
in timp ce majoritatea descriu forme variate de durere toracica atipica,
pentru o parte dintre acestea putand fi incriminate afectiuni psihiatrice
- pana la o treime din cazuri (atacuri de panica, nevroze anxioase etc.).
Asociat, pacientii descriu oboseala generalizata a muschilor scheletici,
similar celor diagnosticati cu fibromialgie. Medicatia antianginoasa
traditionala este deseori ineficienta.

Diagnosticul

Deoarece acest sindrom este definit prin elemente de excludere,
pentru diagnosticul pozitiv trebuie eliminate atat boala coronariana
aterosclerotica, cat si alte cauze non cardiace de durere toracica. Exa-
menul fizic este in mod tipic neremarcabil, elementele care reflecta
ischemia (galop, suflu de regurgitare mitrala etc..) nefiind intalnite in
mod obisnuit la acesti pacienti. Electrocardiograma de repaus poate fi
normald dar pot aparea modificari nespecifice ale segmentului ST si
undei T, 1n special in timpul durerii toracice. Aproximativ 20% dintre
pacientii cu angind microvasculard au rezultat pozitiv la testul ECG
de efort. Scintigrama miocardica de perfuzie la efort este pozitiva la
aproximativ o jumadtate dintre pacienti. Absenta tulburdrilor de con-
tractilitate la ecocardiografia de stres in asociere cu durerea toracica si
subdenivelarea de segment ST sunt considerate sugestive pentru angi-
na microvasculara. La acesti pacienti, rezerva de flux coronarian poate
fi mésurata prin tehnici invazive si neinvazive - masuratori intracoro-
nariene Doppler, termodilutie intracoronariana si tomografie cu emisie
de pozitroni (PET). Catetere Doppler sau de termodilutie plasate in
arterele coronare la distantd de emergenta lor din aortd pot masura
velocitdtile medii 1n arterele coronare individuale, cand pot fi utilizati
diversi agenti farmacologici pentru a obtine vasodilatatia coronariana
maxima (dipiridamol, papaverind si adenozina). Cuantificarea neinva-
ziva a fluxului coronarian se face folosind PET dar si, mai recent, eva-
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luarea ecocardiografica prin Dopppler pulsatil, cu aprecierea fluxului

diastolic maxim in artera descendenta anterioara (fig. 8)

Fig. 8 Evaluarea ecocardiografica prin Dopppler pulsatil

A: flux normal coronarian in artera descendentd anterioara stangd,
care cuprinde un val diastolic cu un gradient de decelerare lenta si timpul
de decelerare prelungit.

B: flux coronarian anormal la nivelul arterei coronare stangi anterioare
descendente, cu un val diastolic de mare viteza si decelerare rapida.
Dt - indica timpul de decelerare).

Tratamentul

La pacientii cu angind microvasculara terapia tintita se bazeaza pe
demonstrarea mecanismului patogenic; pana in momentul in care se
vor cunoaste mai multe date despre acest sindrom care sa permita cla-
sificarea pe baza mecanismului declansator, abordarea clinica trebuie
sa fie empirica dar individualizata.

Deoarece prognosticul acestei conditii este unul bun, principalul
scop al terapiei trebuie sa fie corectia agresiva a factorilor de risc cardi-
ovascular, incluzand modificari ale stilului de viata, alaturi de reduce-
rea severitatii si a frecventei episoadelor dureroase. Trebuie mentionat
ca nu se cunoaste un tratament ideal pentru aceasta conditie, terapiile
folosite in practica bazdndu-se pe diferite combinatii de agenti antiis-
chemici. Betablocantele s-au dovedit superioare blocantelor canalelor
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de calciu si nitratilor pentru controlul simptomelor anginoase. Ele s-au
dovedit benefice in special la pacientii cu angina declansatd de efort, la
care s-a demonstrat existenta unui tonus simpatic crescut.

Efectul vasodilatator al nitratilor este demonstrat la nivelul arte-
relor epicardice mari, fiind, acesta este, insa, limitat la nivelul micro-
vasculaturii, pacientii care beneficiaza de terapia cu nitrati cu durata
lunga de actiune fiind cei la care se produce ameliorarea durerii la
administrarea sublinguala de preparate cu actiune scurtd. S-a demon-
strat o reducere a crizelor anginoase la pacientii tratati cu verapamil
sau nifedipina, acesti agenti fiind recomandati acelor pacienti la care
nu s-a demonstrat o crestere a tonusului simpatic.

Dintre agenti farmacologici neconventionali de notat aminofilina,
blocantele de receptori alfa 1, inhibitorii enzimei de conversie a angi-
otensinei (IECA), 17 beta estradiolul, imipramina si alte analgezice,
iar dintre masurile non-farmacologice - stimularea maduvei spinarii si
simpatectomia toracica.

Aminofilina este indicatd la acei pacienti la care s-a demonstrat o
afectare a metabolismului adenozinei care poate determina scaderea
rezervei coronariene de flux asa cum se aratd la injectarea intraco-
ronariand de dipiridamol sau adenozina. S-au desfasurat studii care
arata efectele benefice ale aminofilinei asupra simptomelor anginoase
la pacientii cu sindrom X, mecanismul de actiune sugerat fiind efectul
analgezic mediat prin blocarea receptorilor Al pentru adenozina .

Dintre blocantii receptorilor alfa 1, s-a aratat ca doxazosinul creste
rezerva de flux coronarian la pacientii cu sindrom X, dar nici doxazo-
sinul nici prazosinul nu par a influenta simptomele anginoase la acesti
pacienti.

In cateva studii mici s-au descris efecte pozitive ale administrarii
de IECA la pacientii cu simptome persistente ~ mecanismul posibil de
actiune fiind contracararea efectelor vasoconstrictoare si pro-oxidante
ale angiotenzinei II.

S-a demonstrat ca /7 beta-estradiolul are o influenta pozitiva asu-
pra simptomelor anginoase, in special la femeile in postmenopauza,
mecanismul de actiune fiind de corectie a disfunctiei endoteliale.
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Antidepresivele triciclice si in special imipramina reduc sensibi-
litatea la durere prin actiune de la nivelul sistemului nervos central,
scazand frecventa episoadelor anginoase la pacientii cu sindrom X co-
ronarian si fiind recomandate acelor pacienti la care alte terapii nu au
dat rezultat.

Implantarea de dispozitive de stimulare la nivelul maduvei spind-
rii §1 simpatectomia toracica sunt proceduri efectuate cu rezultate bune
pe un numar mic de pacienti dar insuficient studiate pentru a primi
calitatea de recomandari la pacientii cu sindrom X refractar la terapia
medicala.

Prognosticul

In ceea ce priveste incidenta infarctului miocardic si a decesului
de cauza cardiovasculard este scdzuta, prognosticul pacientilor cu
sindrom X coronarian fiind unul bun. Totusi, anumite subcategorii
de pacienti - cei cu angind persistentd, ischemie miocardica
demonstratd la testele de stres, cu sau fard bloc major de ramu-
ra la efort sau 1n repaus, sau cei care dezvoltd disfunctie sistolica
de ventricul stdng au un risc mai mare de infarct miocardic, acci-
dent vascular cerebral sau moarte subitd decat populatia generala.
Acestia trebuie tratati agresiv, cu recomandarea de corectie a facto-
rilor de risc cardiovascular.

6.2. Sindromul Y coronarian

Definitie. Sindromul Y coronarian supranumit fenomenul de flux
coronarian lent (FFCL) reprezintd o forma clinica speciala de angi-
nd pectorald caracterizatd angiografic prin artere coronare permeabile
si incapacitate de modulare a rezistentei vasculare periferice. Astfel,
sindromul Y coronarian este o entitate clinico-angiograficd caracteri-
zata prin Incetenirea progresiei substantei de contrast in timpul coro-
narografiei, in absenta modificarilor stenozante in arterele coronariene
epicardice.

Epidemiologie. In literatura de specialitate termenul FECL se ve-
hiculeaza de aproximativ patru decenii, publicat pentru prima data in
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anul 1972. Datele epidemiologice au raportat o incidenta a FFCL de
1-7% cazuri la persoanele supuse examenului angiographic corona-
rian suspecti clinic pentru o patologie cardio-vasculard. Sindromul Y
este diagnosticat mai frecvent la barbati tineri fumatorii internati cu
sindrom coronarian acut.

Patogenie. Mecanismele patogenetice ale fenomenului de flu-
xului coronarian lent pand in present raman incomplet cunoscute.
Primele studii efectuate de Mangieri si coautorii au relatat despre
ingrosarea peretilor vaselor coronariene cu reducerea lumenului aces-
tora, prezenta anomaliilor mitocondriale, reducerea continutului de
glicogen in miocardul VS, date obtinute prin biopsii endomiocar-
dice - modificari patologice suspectate a fi responsabile de FFCL.
Ulterior, Beltrame si coaut. au demonstrat ca FFCL este asociat cu o
rezistenta vasculard crescuta in arterele coronare reversibila la stimuli
vasodilatatori, precum papaverind, adenozina iar stress testul cu acetil-
colind indica o saturatie redusa a sinusurilor coronare cu O2. Studiile
recente au raportat concentratii plasmatice crescute ale endotelinei 1,
concentratii plasmatice scazute ale oxidului nitric, nivel ridicat al
homocisteinei plasmatice si dimethylargininei, scdderea concentratiei
de adiponectina si activitatii paraoxonasei - conditii ce favorizeaza
disfunctia endoteliald, astfel considerati factori etiologici ai FFCL.
Nivele crescute ale markerilor inflamatiei, asa ca proteina C reacti-
va, interleukina-6, molecula de adeziune intercelulara-1, molecu-
la de adeziune celulard vasculara-1, E-selectina au fost atestate la
pacientii cu FFCL, date care au confirmat rolul inflamatiei in acest
sindrom. Sunt remarcati si factorii anatomici in dezvoltarea bolii, in
special tulburarile fluxului laminar singuin aparute in segmente arte-
riale cu neregularitati geometrice, prezenta curburilor in ramurile si
bifurcatiile arterelor.coronare.

Tabloul clinic este determinat de simptome de ischemie miocar-
dica, aritmii maligne, moarte subitd cardiaca, sindroame coronari-
ene acute recurente. Cu toate acestea, In practica clinica actuala se
urmareste o tendintd de subestimare a impactului FFCL la pacientii
cu cardiopatie ischemica, fapt datorat mecanismelor patogenetice
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incerte, incidentei rare si carentei studiilor randomizate in evaluarea
optiunilor de tratament.

Diagnosticul pozitiv. In prezent angiografia coronariana este uni-
ca metodaan diagnosticul si evaluarea Sindromului Y. Diagnosticul
diferentiat presupune excluderea formelor clinice de flux coronarian
lent secundar dupd interventii coronariene percutanate, precum angio-
plastie cu sau fara stentare a coronarelor deasemenea ectazia arterelor
coronariene, spasmul coronarian, disfunctia ventriculara, patologiile
valvulare si maladiile difuze ale tesutului conjunctiv. Este important
de exclus Sindromul X coronarian, care are manifestari clinice bine
definite.

Principii de tratament. In studii a fost demonstrata eficacitatea
dipiridamolul si mibefradilului, in FFCL. De notat, ca nitroglicerina,
care are actiune asupra arterelor cu diametre > 200 microni, nu poseda
efect therapeutic la acesti pacienti. Se discuta efectul statinelor in Sin-
dromul Y, fapt explicat prin proprietatile pleotropice ale acestora. Ne-
bivololul este recomandat pacientilor cu FFCL, actionand prin ameli-
orarea functiei endoteliale si reducerea semnificativa a simptomelor.

6.3. Ischemia silentioasa

Ischemia silentioasa reprezintd o manifestare a bolii coronariene
ischemice, documentata prin modificéri tranzitorii electrocardiografi-
ce, de repaus sau efort (modificari de segment ST), ecocardiografice
(anomalii de cineticd) sau scintigrafice (defecte de perfuzie), in con-
textul absentei sirnptomelor anginoase sau echivalentelor de angina.

Aceasta forma de ischemie este frecvent sub-diagnosticata, apa-
rand la aproximativ 20-40% dintre cei cu sindroame coronariene sta-
bile sau instabile.

Patogenie

Desi nu a fost stabilit mecanismul responsabil pentru absenta an-
ginei in cursul episoadelor de ischemie silentioasa, s-au propus ca-
teva ipoteze. Date derivate din studii pe pacienti la care s-a practicat
angioplastie cu balon si ocluzie experimentald a unei artere coronare

79



sugereaza ca angina este ultima modificare care apare in secventa eve-
nimentelor ischemice, fiind precedata de afectarea functiei ventricula-
re stangi si modificari electrocardiografice, ultimele doua fiind etape
parcurse si in cazul pacientilor cu episoade ischemice asimptomatice.
Astfel, se poate afirma cd in cazul acestor pacienti stimulul ischemic
este mai putin intens decat in cazul pacientilor simptomatici. Alte date
sugereazd cd acesti pacientl ar putea avea un prag crescut de aparitie
a durerii, datorat factori unor modificari ale productiei si eliberarii de
endorfine sau unor factori psihosociali.

O alternativa patogenica pentru acest tip de ischemie este
reprezentatd de afectarea neurologica ce are ca expresie neuropatia cu
afectarea cailor aferente senzoriale, care apare la anumite categorii de
pacienti, exemplul redutabil fiind diabeticii.

Prezentare clinica

Acesti pacienti pot fi Impartiti in trei categorii care reprezinta ele-
mentele unui continuum:

Tipul I incadreaza pacientii fara istoric de boala coronariana ische-
mica, dar cu elemente de infarct miocardic asimptomatic (ECG de re-
paus sau teste de stres). Un subgrup al acestui tip include pacientii fara
infarct miocardic, la care ischemia este evidentiatd in urma testelor de
stres, la pacientii diabetici, cu istoric familial semnificativ sau factori
de risc cardiovascular multipli.

Tipul II include pacienti cu infarct miocardic simptomatic, dar
avand si ischemie silentioasd postinfarct, obiectivatd Tn urma unui
test de stres sau a monitorizdrii ECG ambulatorii; acesti pacienti sunt
considerati a avea o perceptie anormala a durerii.

Tipul 11l reprezintd cea mai vastd categorie si cuprinde pacienti
fara infarct miocardic, cu ischemie simptomatica si asimptomatica.

Diagnostic

Cea mai mare parte a acestor pacienti fie sunt identificati retros-
pectiv, fie nu sunt identificati niciodata, ceea ce impune o stratificare
riguroasa a riscului si investigarea agresiva pentru obiectivarea si, In
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continuare, tratarea ischemiei, avand in vedere ca aceastd populatie
are un risc crescut de morbiditate si mortalitate cardiovasculara.

Dintre metodele de diagnostic, cele mai utilizate sunt testul ECG
de efort si monitorizarea ECG ambulatorie, cu evidentierea subdeni-
velarii descendente de segment ST de cel putin | mm.

Deoarece testul ECG de efort are o ratd inacceptabil de mare de
rezultate fals pozitive (10-35%), acestea trebuie confirmate prin alte
metode (scintigrafia de perfuzie, ecocardiografia de stres) inainte de
stabilirea diagnosticului.

Inceea ce priveste modificirile ischemice care apar lamonitorizarea
ECG de 24 de ore, s-a demonstrat o corelatie excelenta intre aparitia
acestor modificari si obiectivarea ischemiei prin alte metode
imagistice (scintigrafia de perfuzie, ventriculografia cu radionuclizi si
monitorizarea hemodinamica invaziva) [6].

Tratament

Desi cele mai multe dintre medicamentele antianginoase sunt efi-
ciente pentru reducerea frecventei si severitatii episoadelor anginoase,
eficacitatea lor in tratamentul ischemiei silentioase este variabild. Date
din studii sugereaza ca ischemia reziduala si nu simptomele asociate
este cea care dicteaza evolutia si prognosticul.

Analiza datelor din literatura cu privire la eficienta nitratilor in
reducerea frecventei si duratei episoadelor ischemice aratad cad acestia
suprima ischemia la aproximativ 35% dintre pacienti cu conditia sa fie
administrati corect pentru a preveni instalarea tolerantei.

In ceea ce priveste beta-blocantele, rezultatele diverselor studii ara-
ta ca par a fi mai eficienti decét alti agenti antianginosi - scaderea cu
59% a frecventei episoadelor de ischemie silentioasa si cu 69% a duratei
acestora, contribuind la reducerea riscului de infarct miocardic si moarte
subita prin atenuarea efectului circadian (responsabil pentru episoade de
ischemie mai frecvente si mai severe in primele ore ale diminetii).

Blocantele canalelor de calciu par a fi cel mai putin eficiente in
supresia ischemiei, reducand frecventa si durata episoadelor de ische-
mie cu 46 si 36%, respectiv.
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In plus, se sugereazi ci dihidropiridinele pot declansa tahicardie
reflexd si o crestere a catecolaminelor secundard vasodilatatiei
periferice importante, avand efecte pro-ischemice. Datele din diferite
studii au aratat scaderea frecventei si severitdtii episoadelor anginoase
pand la disparitia acestora la 70-80% dintre pacientii cu by-pass
aortocoronarian (urmarire precoce, la 1-3 luni si tardiva, la 12 luni) si la
60-70% dintre pacientii care au fost revascularizati interventional. Desi
datele sugereaza ca revascularizarea chirurgicald are efecte superioare
celei interventionale in supresia ischemiei, maniera de distributie a
pacientilor catre una dintre proceduri nu a fost Intdmplatoare, ci decisa
de diversii investigatori din cadrul studiului.

Prognostic

Ischemia miocardica, simptomatica sau asimptomatica, are un pro-
gnostic cu atat mai nefast, cu cat pacientii prezintd episoade mai frecven-
te si mai severe de subdenivelare de segment ST la monitorizarea ECG
ambulatorie, astfel de pacienti avand risc crescut de a dezvolta infarct
miocardic acut sau evolua letal. In ceea ce priveste ritmul circadian de
aparitie a subdenivelarii asimptomatice de segment ST la monitorizarea
ECG ambulatorie, s-a remarcat ca aceasta este mai frecventa in primele
ore ale diminetii; pe de altd parte, la acei pacienti la care modificarile
apar preponderent nocturn, s-a observat o incidenta mai mare a leziuni-
lor de trunchi comun sau implicarea multicoronariand. Totusi, pana in
acest moment nu s-a demonstrat daca ischemia silentioasa este un factor
independent de predictie pentru evenimente cardiace ulterioare [2].

6.4. Angina Prinzmetal (vasospastica)

Angina varianta sau Prinzmetal este forma speciald de angina pec-
torala care este produsd prin spasm coronarian localizat, ce asociaza
supradenivelare de segment ST tranzitorie pe ECG. In mod caracteris-
tic, apare 1n repaus, mai ales in a doua parte a noptii (orar fix).
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Mecanismul patogenetic al spasmului coronarian nu este cunos-
cut, insd ar putea consta in interactiunea dintre un raspuns contractil
exagerat a musculaturii netede vasculare la stimuli vasoconstrictori
(catecolaminele, tromboxanul A2,serotonina, endotelina, vasopresina)
st o deficientd in sinteza oxidului nitric.

Desi in majoritatea cazurilor locul in care se produce spasmul co-
respunde unei stenoze coronariene fixe, o proportie semnificativa de
pacienti prezintd vase epicardice aparent normale angiografic.

Angina Prinzmetal apare la pacienti mai tineri, cu mai putini factori de
risc (foarte rar la diabetici), dar este puternic asociata cu fumatul (fumatul
afecteazd vasodilatatia coronariand mediata de oxidul nitric). Durerile an-
ginoase sunt de repaus, cu durata de pana la 30 minute, raspund prompt la
nitroglicerina si pot fi insotite de sincope, produse prin aritmii ventriculare
maligne bloc atrioventricular sau asistola. O parte din pacienti asociaza
fenomene vasospastice generalizate: sindrom Raynauld, migrena.

Examenul fizic in afara durerii este normal. Caracteristicele cli-
nice nu diferentiaza cu exactitate pacientii cu coronare normale de cei
care au leziuni coronariene semnificative. Totusi cei din ultima cate-
gorie pot avea o combinatie de angina de efort cu prag fix, cu episoade
anginoase de repaus, cu supradenivelare de segment ST.
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Fig.9. ECG - in timpul atacului de angina vasospastica Prinzmetal:
conducere atrio-ventriculara normala cu supradenivelare de ST anterioard.
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ECG in timpul durerii (indicatie de clasa I a Societatii Europene
de Cardiologie) pune diagnosticul de certitudine (fig.9).

Modificarea tipicd o reprezintd supradenivelarea segmentului ST
in cel putin doud derivatii ce privesc acelasi teritoriu, cu disparitia
modificarilor n afara crizei anginoase.

Modificdrile ECG din timpul episodului de angind Prinzmetal se
aseamana cu faza hiperacut a infarctului miocardic. Ca si in infarct in
prima etapa, se observa unde T hiperacute (inalte si ascutite), urmate
de supradenivelarea ST. Unda R creste in dimensiuni, iar unda S se re-
duce sau dispare. Astfel apare mai intai o supradenivelare ST concava
in sus, evoluand apoi la una convexa in sus, cu formarea eventuala a
a unei unde monofazice. Supradenivelarea ST este insotitd de sub-
denivelare ST ,,in oglinda” in teritoriul opus. In supradenivelarile de
ST importante (mai ales in teritoriul anterior), unda R creste nu doar
in amplitudine, ci si In duratd dand impresia aparitie unui bloc intra-
ventricular. Aceastd ,,unda R giganta ,, se datoreaza unei tulburari de
conducere focale , ce apare doar in zona de ischemie severa. Rareori,
in episodul de angind vasospasticd pot aparea unde Q care impreuna
cu supradenivelarea ST determind un aspect ECG identic cu cel din
infarctul miocardic acut. Aceste unde Q dispar dupa episod odata cu
supradenivelarea de segment ST.

Supradenivelarea de segment ST poate aparea concomitent sau
succesiv in derivatiile inferioare si anterioare. Aceasta situatie se aso-
ciaza cu risc crescut de moarte subita, prin prezenta spasmului la nive-
lul mai multor vase coronariene.

In episoadele de angini Prinzmetal, pot aparea tulburari de ritm
ventricular (de la extrasistole ventriculare pana la tahicardie ventricu-
lara sustinuta si fibrilatie ventriculard) si diferite grade de bloc atrio-
ventricular, ce pot duce la moarte subitd aritmica. Undele R gigante,
alternanta de segment ST sau dispersia QT reprezinta predictori pentru
aritmii maligne.

Monitorizarea Holter ECG (indicatie de clasa Ila a SEC)
evidentiaza supradenivelarea tranzitorie de segment ST, aritmii ven-
triculare sau tulburari de conducere tranzitorii (fig. 10).
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Fig. 10. ECG Holter monitoring: in derivatia II se observa supradeni-
velare ST tranzitorie, care se reface aproximativ in 3 minute.

Testul ECG de efort are o valoare limitata la pacientii cu angina
Prinzmetal. Réspunsul pacientilor cu angind Prinzmetal la festul de
efort ECG este variabil: au fost observate in proportii relativ egale su-
pradenivelarea de segment ST, subdenivelarea de segment ST sau nici
o modificare a segmentului ST in timpul exercitiului, in relatie directa
cu leziunea coronariana subiacenta sau cu provocarea spasmului indus
de efort.

Testul la ergonovind (indicatie de clasa [la aSEC) este cel mai sen-
sibil si specific test de provocare a spasmului si este sugestiv diagnos-
tic cand apare supradenivelarea de segment ST. Ergonovina stimulea-
za receptorii alfa si serotoninergici, determinand un efect constrictor
pe musculatura neteda vasculard. Se efectueaza doar la cei cu coronare
normale sau cu leziuni nesemnificative si in conditii de supraveghere,
datorita riscului de aritmii maligne sau necroze miocardice care pot fi
uneori induse de ergonovind. Alte teste de provocare a spasmului co-
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ronarian sunt: testul presor la rece, testul prin hiperventilatie (induce
alcalozd), testul cu acetilcolina si, mai rar, cu serotonind, histamina
sau dopamina.

Coronarografia (indicatie de clasa I a SEC) evidentiaza in majo-
ritatea cazurilor stenoze arteriale, localizate proximal pe cel putin unul
din vasele mari. In unele cazuri arterele epicardice pot fi normale. De
obicei, spasmul coronarian se produce pe leziuni aterosclerotice inci-
piente, excentrice, ce reduc diametrul vasului cu 30-50% (fig.5).

Spasmul coronarian poate fi evidentiat spontan sau provocat.
Obstructia coronariana poate fi completa si este inlaturata prin admi-
nistrarea de nitroglicerind intracoronarian.

Tratamentul

Oprirea fumatului este esentiala. Tratamentul medical consta in
nitrati, care sunt foarte eficienti pentru remiterea episodului de angina,
dar mai putin eficienti pentru prevenirea lui si in blocanti de calciu,
care reprezintd medicatia de electie.

Blocantele canalelor de calciu actioneaza prin blocarea intrarii
ionului de calciu in celula musculard neteda, avand drept consecinta
vasodilatatia coronariana. Toate blocantele de calciu, indiferent de tip
sau de generatie, si-au dovedit eficienta in angina vasospastica. Mai
mult, blocantele canalelor de calciu actioneaza atat la pacientii cu co-
ronare normale, cat si la cei cu leziuni coronariene semnificative. Tra-
tamentul cu blocantele canalelor de calciu a determinat si prevenirea
recurentei aritmiilor, la pacientii ce au supravietuit unui stop cardiac,
datorat spasmului coronarian.

Durata terapiei poate varia de la un an, in cazul episoadelor in
care se inregistreaza remisiune spontand a bolii, pana la toata viata, in
cazurile cu episoade recurente sau cu aritmii maligne. In unele cazuri,
intreruperea terapiei cu blocantele canalelor de calciu poate determina
un rebound al simptomelor.

In cazurile refractare, au fost testate si multe alte substante:
amiodarona, ketanserin, prazosin, denopamine, inhibitori ai enzimei
de conversie, nicorandil, cu un raspuns clinic extrem de variabil. Re-
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cent, a fost propusa o strategie terapeutica noud cu fasudil, un inhibitor
de rho-kinaza, enzima ce joaca un rolul central in hipercontractilitatea
musculara. Beta-blocantele pot determina vasoconstrictie coronariana
prin blocarea receptorilor beta 2 si prin defrenarea receptorilor alfa,
astfel ca beta-blocantele sunt contraindicate ca terapie unica in angina
Prinzmetal. In schimb asocierea lor cu blocante de calciu poate avea
efecte benefice, in special la pacientii cu leziuni coronariene semnifi-
cative.

Angioplastia coronariana este utila in angina Prinzmetal cu ste-
noze semnificative, insa spasmul poate reaparea in alte zone ale coro-
narelor. De aceea este necesara continuarea medicatiei cu blocante de
calciu, cel putin 6 luni de la realizarea angioplastiei cu stent.

Chirurgia cardiovasculara, prin by-pass aortocoronarian, este in-
dicata doar in cazurile cu stenoze coronariene severe,cu un beneficiu
clinic la un procent de sub 50% din totalul pacientilor operati.

Prognosticul pacientilor cu angind Prinzmetal s-a imbunatatit
spectaculos odatd cu introducerea tratamentului cu blocantele canale-
lor de calciu. Un studiu efectuat de Yasue si colaboratorii a demonstrat
o supravietuire la cinci ani intre 89 si 91%. Prognosticul este favorabil
in special la pacientii fara leziuni coronariene, fiind mai putin favora-
bil la pacientii ce asociaza leziuni coronariene semnificative. Rovai si
colaboratorii au demonstrat, Intr-un studiu efectuat pe 162 de pacienti,
o supravietuire la cinci ani de 95% in cazurile cu leziune unicoronari-
and, comparativ cu 80% in cazul leziunilor multicoronariene.
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CONSTATARI REZUMATIVE

e Angina pectorald datoratd aterosclerozei coronariene este o boald
frecventa si debilitanta. Desi compatibild cu supravietuirea, exista un
risc crescut de IM si/sau moarte cardiacd. Simptomele pot fi contro-
late cu ajutorul unui tratament corect condus, ceea ce Tmbunatateste
substantial prognosticul.

e Fiecare pacient suspectat de angind pectorald stabilda necesita
investigatii cardiologice prompte $i adecvate pentru a fi siguri de
corectitudinea diagnosticului si evaluarea prognosticului. Fiecdarui pa-
cient trebuie sa i se precizeze anamneza bolii, urmand un examen fizic
cu evaluarea factorilor de risc, precum si realizarea unui traseu ECG
de repaus.

e Pentru a confirma diagnosticul si a stabili managementul ulterior, stra-
tegia initiala este non-invaziva si cuprinde: test ECG de efort, ecocardi-
ografie de stres sau scintigrafie miocardica. Acestea permit o evaluare a
gradului si severitatii bolii coronariene la pacientii cu simptome usor
moderate i risc cardiovascular. La multi pacienti poate fi indicata co-
ronarografia, dar o strategie initiald invaziva, fara teste functionale
este rar indicatd si poate fi luata in considerare doar la pacientii cu
debut sever sau simptome necontrolate.

o Testul ECG de efort se cere a fi interpretat in corelatie cu raspunsul
hemodinamic, manifestarile clinice, precum §i cu simptomele si modi-
ficarile segmentului ST. Investigatii suplimentare sunt necesare atunci
cand testul de efort nu este posibil sau traseul ECG nu este interpretabil
fien completarea testului de efort, cand diagnosticul ramane incert sau
evaluarea functionala este inadecvata.

o Scintigrafia miocardica de perfuzie si ecocardiografia de stres au o valoa-
re deosebitd in evaluarea extensiei si a segmentului de miocard ische-
mizat.

e FEcocardiografia si alte explordri imagistice non-invazive precum RMN,
sunt utile In evaluarea functiei ventriculare.

o [nterpretarea durerii precordiale este mai dificila la tineri si femeile de
varsta medie. Simptomatologia clasica a anginei stabile cronice, care
este un indicator al bolii coronariene obstructive la barbati, nu este la
fel la femeile tinere. Aceasta se datoreaza unei prevalente mai mari a
spasmului coronarian $i a sindromului X la femei cu durere precordiala
si de frecventa testului de efort fals-pozitiv. Totusi, aceste dificultati nu ar
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trebui sa indeparteze investigatiile si tratamentul adecvat la femei, in spe-
cial utilizarea investigatiilor non-invazive pentru stratificarea riscului i
folosirea terapiilor de preventie secundara.

Dupa o evaluare initiald a riscului, modificarea stilului de viata ar
trebui adaugata tratamentului medicamentos. Controlul strict al dia-
betului si greutatii, alaturi de strategia ntreruperii fumatului sunt re-
comandate la toti pacientii cu boald coronariand, iar controlul tensiunii
arteriale este foarte important. Un management de succes al factorilor
de risc poate modifica evaluarea initiala.

in ceea ce priveste terapia farmacologica specificd, nitratii cu duratd scurtd
de actiune, atunci cand sunt tolerati, pot fi utilizati pentru ameliorarea simp-
tomatologiei acute. \n absenta contraindicatiilor sau a intolerantei, pacientii
cu angind pectorald stabila, ar trebui tratati cu aspirind 75 mg/zi si statine. Un
beta-blocant ar trebui utilizat n terapia de prima linie, fie alternativ cu BCC
sau nitrati cu durata lunga de actiune pentru a obtine efecte antianginoase
aldturi de o terapie adjuvantd, daca aceasta se impune. IEC sunt indicafi
pacientilor cu disfunctie ventriculara concomitentd, hipertensiune sau diabet
si ar trebui luatiin considerare si la pacientii cu alfi factori de risc. Beta-blo-
cantele sunt recomandate tuturor pacientilor ce au suportat un IM, precum i
pacientilor cu disfunctie ventriculara stanga, n lipsa contraindicatiilor.

Tratamentul cu medicamente antianginoase ar trebui ajustat in functie de

fiecare pacient in parte si monitorizat individual. Doza unui medicament
se cere a fioptimizata naintea adaugarii unui al doilea si este indicata
schimbarea combinatiei de medicamente inaintea unei tri-terapii.

Dacd nu este evaluat prognosticul, coronarografia va trebui luatd in
considerare, daca simptomele nu sunt controlate satisfacator prin mij-
loace medicale si pentru a pregati revascularizarea.

PCI este un tratament eficient in angina pectorala stabila si este indicat
pacientilor cu simptome anginoase necontrolate terapeutic si care au o
anatomie coronariand pretabild. Restenoza continud sa fie o problema
care a fost diminuata prin evolutia stenturilor. Nu exista nici o dovada
cd PCI ar reduce riscul de moarte subitd la pacientii cu angina stabila,
comparativ cu terapia medicamentoasa sau chirurgicald.

CABG este foarte eficienta in ameliorarea simptomelor anginei stabile
si reduce riscul de moarte subitd la subgrupuri de pacienti urmarite
timp ndelungat, precum cei cu stenoza de left main, stenozd proxi-
mald de LAD si boala tri-vasculard, in special daca functia ventricu-
lard stanga este afectata.
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o FExistd dovezi [674, 675] ca raman lipsuri chiar si n cazul a celor mai
bune metode utilizate \n managementul anginei stabile. In mod par-
ticular, multi pacienti cu angind stabila nu sunt pretabili testelor de
efort utile pentru confirmarea diagnosticului si determinarea prognosti-
cului. Exista o variabilitate ingrijoratoare in modalitatea de prescriere
a statinelor si a aspirinei. Datoritd acestor mari variatii ale tratamen-
tului anginei se impune ca boala sd fie foarte bine cunoscutd. Registrele
despre PCI si chirurgie existente n unele tari ar trebui implementate si
mentinute si la nivel regional, local sau national.

90



BREVIAR DE AUTOEVALUARE
Anamneza:

Ati avut vreodata durere sau disconfort in piept?

Cum ati descrie senzatia de disconfort in piept (greutate, arsura,
presiune, incordare, junghi)?

Cand apare disconfortul: la ritmul obisnuit al mersului, sau mai grabit?
Atunci cand apare durerea / disconfortul, te opresti, incetinesti sau
continui 1n acelasi ritm?

durerea / disconfortul dispare atunci cand te opresti? (Aceasta este
de obicei atenuata de repaus sau nitroglicerind in termen de circa
10 minute)

. Unde este localizata aceasta durere? (Angina este o senzatie vis-
cerala si este slab localizata, prin urmare, pacientii rareori indica
localizarea disconfortului cu un singur deget.)

. Unde iradiaza durerea? (de exemplu, membru superior, maxilar,
epigastriu) Induc oare durerea frigul sau alimentele?

Prezenta factorilor de risc cum ar fi fumatul, diabetul zaharat, hi-
pertensiune arteriald, istoric familial de cardiopatie ischemica.

Examenul obiectiv:

Semne tipice nu se manifesta, dar pacientii pot fi examinati pentru:

— Hipertensiune arterial;

— Dislipidemii;

— Diabet zaharat;

— Obstructie la iesire din ventriculul stang(stenoza aortica, cardi-
omiopatie hipertroficd);

— Infarct miocardic in antecedente.

Diagnostic:

Acest pacient are angind pectorald (leziune) cauzata de leziunea

aterosclerotica a vaselor coronariene (etiologie). Conform clasifica-
rii Societafii Canadiane de Cardiologie pacientul se include in clasa
functionala II (statutul functional).
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INTREBARI DE AUTOEVALUARE:

Cum clasifica angina pectorala Societatea Canadiand Cardiovasculara?

Se disting patru clase functionale:

Clasa I. angina pectorald apare numai la efort maximal, rapid sau
prelungit

Clasa II: este o limitare usoara a activitatii obisnuite

Clasa III: este o limitare marcata a activitatii zilnice

Clasa 1V: orice activitate devine imposibild. Sindromul poate fi
prezent si in repaus.

Care este mecanismul declansarii anginei pectorale?

Ea apare 1n rezultatul cresterii necesarului de oxigen a tesutul mi-
ocardic declansata de activitatea fizica, dar poate fi, de asemenea, cau-
zata de scaderi tranzitorii ale aportului de oxigen

din cauza vasospasmului coronarian. Angina pectorala instabila
este cauzatd de trombii non-ocluzivi intracoronarieni.

Care este scenariul de investigare a unui pacient cu angind pectorala?

—Hemoleucograma: anemia agraveaza angina pectorala;

—ECG de repaos: pentru a detecta hipertrofia ventriculard stanga,
prezenta undelor Q (infarct miocardic n antecedente) sau modifi-
cari ale ST 51 T;

— Echocardiografie : atunci cand exista o suspiciune clinica de
stenoza a valvei aortice sau de cardiomiopatie hipertrofica;

—Teste de efort ECG: pentru a documenta volumul de efort precipi-
tant si Tnregistrarea anomaliilor ECG asociate (depresia segmen-
tului ST sau aritmii);

— Scintigrafia miocardica de perfuzie si echocardiografia de stres, in
caz de depresie ST de 1 mm, revascularizare coronariand in ante-
cedente (Angioplastie Coronariana Percutanatd Transluminala sau
by-pass al arterei coronariene);

— Coronaroangiografia: ofera informatii detaliate despre statutul
anatomic §i severitatea stenozarii luminale cauzata de ateroscle-
roza coronariana i de cauze, mai putin frecvente, non-ateroscle-
rotice, cum ar fi spasmul coronarian, anomaliile arterelor, disectia
arterei coronare sau vasculopatia radio-indusa.
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Ce indicati unui pacient cu angind pectorali cronica stabila?

1. Aspirind, terapie anti-anginoasa si inhibitori ai enzimei de conversie.
Aspirina reduce incidenta infarctului miocardic si in ansamblu a eve-
nimentelor cardiace, desi rata de deces a fost similara cu cea obtinuta
cu placebo (Angina Pectorald Stabila Aspirina Trial (SAPAT) studiu
suedez). Ramiprilul, in doza de pana la 10mg, trebuie oferit fiecarui
pacient;

2. Beta-blocante si controlul tensiunii arteriale;

3. Abandonarea fumatului si monitorizarea nivelului de colesterol;

4. Respectarea dietei si diagnosticul oportun al diabetului zaharat;

5. Instruirea pacientului si exercifii fizice.

Angioplastia Coronarianda Percutanata Transluminalid (ACPT) - cu
sau fara stentare coronariana

— Complementara la tratamentul medicamentos si chirurgical;

—Indicatie directa in leziune aterosclerotica coronariand monovas-
culara;

—Restenoza in circa 30% cazuri dupd 6 luni, in valvuloplastie cu
balon si stentare Tn <20% cazuri,

— Studiile au ardtat, ca in cazul ACPT pacientii mai des fac resteno-
za si necesita terapie antianginoasd mai intensiva in comparatie cu
procedura de bypass coronarian.

—By-pass al aortei

—Are o valoare de prognostic la pacientii cu stenoza de trunchi al
arterei coronariene stangi sau stenoza tri-vasculara, asociatd cu
disfunctie ventriculara stanga;

—Riscul chirurgical este dictat de gradul insuficientei VS;

Neurostimularea
Este utila in cazuri refractare si reprezintd stimularea nervoasa
electrica percutana (TENS) sau stimularea spinald cardiaca (SCS).

Revascularizarea transmiocardiala

Laserul este folosit pentru a gauri miocardul, oferind ameliorarea
simptomaticd n angina pectorala si nu pentru a imbunatati functia car-
diovasculara sau a reduce evenimentele ischemice.
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Nivel avansat de intrebari:

Care este pronosticul pacientilor cu angina pectorala?

—14% din pacientii diagnosticati cu angina pectorala de novo pro-
greseaza spre angina instabila, infarct miocardic sau moarte subita
timp de 1 an;

—Mortalitatea dupd by-pass in caz de functie a VS normala este de
circa 1%.

Care este semnificatia si mecanismul anginei postprandiale?

Angina pectorala instabild indica o afectare coronariand severa,
mecanismul este reprezentat de redistribuirea sangelui de la teritoriile
stenozate spre cele normale, asa-numitul “furt intracardiac”. Acesta
este rezultant din continutul de carbohidrati alimentari si poate fi ame-
liorat prin tratament cu octreotid, care previne vasodilatatia postpran-
diala a arterei mezenterice superioare.

Cum ar fi sa evaluati un pacient cu angind pectorala stabila in cli-
nica Dvs.?

Pacientii cu angind pectorald stabila tratatd cu succes necesita re-
evaluare la fiecare 4-12 luni. Pe parcursul primului an - la fiecare 4-6
luni. Din anul doi - o data in an, pacientul fiind instruit privind adresa-
rea imediatd 1n caz de inrautatire a starii. Vizitele trebuie sa fie alterna-
te la medicul de familie si cardiolog.

Reevaluarea de fiecare datd a celor 5 intrebari promovate de ACC/AHA
1. A scazut cumva nivelul de activitate fizica de la ultima vizita?

2. Simptomele anginoase au crescut ca frecventa sau au devenit mai
severe de la ultima vizita? In cazul in care simptomele s-au inra-
utatit sau pacientul are diminuat nivelul de activitate, atunci el ar
trebui sd fie evaluat si tratat conform ghidurilor anginei instabile.

. Cat de bine pacientul tolereaza terapia?

. Succesele pacientului privind reducerea factorilor de risc.

. Daca pacientul a dezvoltat orice noi boli, co-morbiditati ce puteau
inrautati angina pacientului?

B~ W

Ce intelegeti sub notiunea de angind instabila?

Aceasta include pacientii cu angind mai severa sau cronica, apa-
rutd in repaus sau care este provocata de efort minimal. Aceasta este
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o situatie potential periculoasa si pacientii ar trebui sa fie supusi unei
terapii antianginoase ce include beta-blocante, aspirina si nitrati intra-
venos. Heparina intravenos trebuie inclusa la pacientii cu angind cu
durata de 48 ore si la cei cu dureri 1n piept si modificari ischemice pe
ECG. Majoritatea pacientilor se amelioreaza dupa astfel de tratament,
desi unii pot necesita contra-pulsatie intra-aortica cu balon inainte de
cateterizarea cardiacd. Anticorpii monoclonali 7E3 anti-glicoproteina
[Ib/II1a plachetara care previn adeziunea si degranularea plachetara
sunt in curs de evaluare in tratamentul anginei instabile.

Ce reprezintd angina Prinzmetal?

Este angina pectorala care apare in repaos si este asociatd cu
elevatie de segment ST pe ECG. Vasospasmul coronarian este de obi-
cei cauzat de prezenta aterosclerozei.

Care este metoda de apreciere a pronosticului in caz de durere toracica?

Studiul efectuat in cadrul Universitatii Duke privind pronosticul
pacientilor cu durere toracica sugestiva pentru cardiopatie ischemica a dedus:
—risc minimal — subiecti care ar putea efectua 9 minute de exercitii
folosind protocolul Bruse, fara dovezi ischemice (modificari ST)
si atingerea frecventei cardiace de 160 de batdi pe minut. Acesti
pacienti au rata de supravietuire de 99% in primul an si de 93% -
in urmatorii 4 ani. Aceasta inseamna ca procedurile de cateterism
cardiac si bypass coronarian pot fi amanate.
—risc inalt — subiectii care stopeazad exercitiul la nivelul II sau III
(<6 minute), rata de supravietuire este de circa 85% in primul an
i 63% in urmatorii 4 ani.

Ce intelegeti prin termenul ,,sindromul X” ?

—Sindromul X sau angina pectorald microvasculara, este caracte-
rizatd prin prezenta anginei clasice si depresia segmentului ST la
testele de stres si o angiografie coronariand normala.

— Sindromul Reaven sau sindromul X “endocrin” este asocierea de
rezistenta la insulind, hipertensiune arteriala, cresterea lipoproteine-
lor cu densitate foarte mica (VLDL), nivel scazut de lipoproteine cu
densitate mare (HDL) si concentratia de colesterol in plasma.
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CAZURI CLINICE

Caz clinic nr. 1

Pacientul M., barbat n varstd de 54 ani, se prezintd la medic cu
acuze de dureri retrosternale, cu caracter de apasare profunda, care
apar la efort fizic — mers rapid sau urcatul scarilor, cu durata de 5-7
minute, dispar la oprire - in repaus.

Maladia a debutat treptat 6 luni in urma, la medic nu s-a adresat,
tratament nu a administrat.

Examenul fizical: hiperstenic, tegumente de nuanta obisnuita, ede-
me periferice absente, xantelasme. Zgomotele cordului ritmice, clare,
FCC 68 b/min, TA 130/80 mmHg

ECG in repaus: Ritm sinuzal cu FCC 66 b/min, AEC orizontala.
Tulburari de ritm, conductibilitate si segment ST nu se atesta.

Formulati si argumentati diagnosticul prezumtiv, planul de investiga-
tii §i principiile de tratament.

Raspuns:

Diagnosticul: Cardiopatie ischemicd. Angina pectorala stabild de
efort CF II. IC 0 (NYHA)

Planul de investigatii: Profilul lipidic, incluzand CT, LDL, HDL
si trigliceridele, Glicemia a jeun, Hemoleucograma completa, cu he-
moglobind §i numar de leucocite (nivel de evidentd B), Creatinina
(nivel de evidenta C); ECG de repaus, testul ECG de efort, radiografia
toracica, ECoCG transtoracica de repaus, lipidograma.

Principii de tratament: betablocante, antiagregante, inhibitorii de
enzimd de conversie ai angiotenzinei si statine.

Caz clinic nr. 2

Pacientul X, de 62 de ani, fumator, hipertensiv, cu diabet zaharat
tip 2, acuza dureri toracice la efort fizic ce au debutat acum 4 luni.
Examenul fizical a depistat TA 152/ 90 mmcolHg. ECG in repaus este
normald. Nivelul glicemiei a jeun 7,2 mmol/l, creatinina 8,3 mmol/I,
colesterolul total - 6,0 mmol/l, LDL - 3,76 mmol/l, HDL -1,32 mmol/l,
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trigliceridele - 2,0 mmol/l. Testul ECG de efort oprit dupa 8 minute
din cauza durerilor retrosternale, pe ECG se afiseazd subdenivelarea
segmentului ST - 2 mm in derivatiile infero-laterale la efort maxim. Se
impune evaluarea prognostica conform testului de stratificare a riscu-
lui in Angina Pectorala Stabila

Dezlegarea cazului: Prognosticul pacientilor cu angina pectoralad
stabila este variabil 1n functie de riscul in care se incadreaza. Stratifica-
rea riscului pacientului are ca scop final alegerea strategiei terapeutice
optime si stabilirea prognosticului bolii. Reamintim, cd exista 3 grupe
de risc pentru mortalitatea cardiovasculara a pacientilor cu angina pec-
torala stabila: risc scazut <1%, risc intermediar 1-2% si risc crescut
>2%. Pentru evaluarea pronosticului vom apela la Scorul Duke = Timp
Exercitiu (minute) - (5 x deviatia ST in mm) - (4 x indicele de angina
pectorala). Reiesind din formuld am obtinut: 8 min - (5x2 mm) -(4x2
puncte)= -10 puncte.

In concluzie: scorul intre 4 si — 11 puncte indica un risc intermedi-
ar, care prognozeaza mortalitate de 1,25% anual, supravietuire 90% la
5 ani. Algoritmul pentru evaluarea pacientilor cu probabilitate pre-test
intermediara pentru boala coronariana ischemica recomanda examina-
rea pacientului prin tomografie computerizatd multislice (64 slices),
rezultatul obtinut va dicta tactica ulterioara de diagnostic.

Caz clinic nr. 3

Pacientul B. Barbat de 45 ani prezinta acuze de dureri precordi-
ale 1n timpul efortului fizic si in timpul actului sexual. La testul cu efort
fizic se determina aparitia durerii precordiale. Pe traseul ECG se atesta
depresia segmentului ST in timpul efortului fizic, care a disparut in
repaos. In concluzie s-a diagnosticat angina pectorala stabila de efort,
asa precum rezulti din datele clinice si instrumentale. In general Angi-
nei pectorale stabile 1i sunt caracteristice durerile precordiale aparute
in timpul efortului fizic sau in stres psiho-emotional, iar deprimarea
segmentului ST confirma ischemia, ca rezultat al hipoperfuziei miocar-
dului determinata de obstructia fixa a arterelor coronariene, cauzata de
ateroscleroza.
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Care este tactica medicala a pacientului?

Existd doud optiuni de tratament farmacologic: tratament an-
tianginal permanent pentru prevenirea aparitiei acceselor cu beta-
blocanti, IEC, cu blocanti ai canalelor de calciu si terapia imediata
cu nitroglicerina, administrata sublingual sau peroral, in sprai, care se
administreaza imediat dupa ce apare durerea precordiala la un efort
fizic sau psiho-emotional. Deseori se cere trierea unei mari varietati de
optiuni curative, de combinatii dintre inhibitorii enzimei de conver-
sie a angiotensinei II, beta-blocanti, blocanti ai canalelor de calciu si
nitrati. In caz de ineficientd a tratamentului farmacologic se poate im-
pune o angioplastie cu stentare sau o interventie chirurgicala cu bypass
aorto-coronarian.
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ITWUM arteriala sistolica (mmHg)J

INSTRUMENTE DE ESTIMARE DIAGNOSTICA

Anexa 1
Diagrama SCORE
pentru evaluarea riscului de evenimente CV majore
la 10 ani

| Nefumatoare | | Fumatoare lvarsml Nefumator | | Fumator |
180 S 17 20 23 26
160 ~ 16 19
1402 2 2 64 1 13
120 2 2 2

leoq
1602 2 2 2
120

180 2-2.-2
160

CV tatal & 10 ani
in populagde cu
risc CV schzut

© 2007 ESC

Nota: Elaborat pentru populatia din tarile cu risc inalt de BCV,
propusa de Societatea Europeana de Cardiologie (The European
Society of Cardiology)
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Anexa2
Metodologia Protocolului Bruce

Protocolul Bruce se bazeaza pe testul de efort pe covor rulant-
treadmill - recomandat pentru a evalua pacientii cu suspiciune de boa-
1a coronariana. Testul include mai multe etape, a cate trei minute fie-
care. La fiecare 3 minute se intensifica gradientul si viteza benzii de
alergat conform tabelului.

Etapa  Minute Gradient% km/h MPH METS

1 3 10 2.7 1.7 5
2 6 12 4.0 2.5 7
3 9 14 54 34 10
4 12 16 6.7 4.2 13
5 15 18 8.0 5.0 15
6 18 20 8.8 5.5 18
7 21 22 9.6 6.0 20
‘ Protocolul Bruce modificat: este

recomandat pentru pacientii varstnici
sau sedentari. Primele doua etape ale
testului modificat se efectueaza la o vi-
teza de 1.7 mph si un gradient de 0%,
etapa a doua la 1,7 mph si un gradient
de 5%, iar a treia etapa corespunde
primei etape a protocolului standard
de testare (enumerate mai sus).

Interpretarea rezultatului: Sco-
rul total reprezinta timpul efortului
efectuat Tn minute.
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Anexa 3
Scorul Duke

Scorul Duke este un sistem de puncte pentru a prezice mortalitatea
cardiovasculara in urmatorii 5 ani, in functie de testele de stres ECG
cu banda rulanta, la pacientii fara boala coronariana cunoscuta.
Scorul Duke se calculeaza :

Scorul Duke = timp Exercitiu (minute) - (5 x deviatia ST in mm) -
(4 x indicele de angina pectorald)

o Timpul de exercitiu se estimeaza folosind protocolul standard Bruce

e Deviatia ST se referd la schimbarea ST (supradenivelare sau sub-
denivelare ) in orice derivatie, cu exceptia derivatiei VR.

e [ndicele angina se noteaza cu 0 puncte in cazul in care nu apare nici
un simptom anginos, cu 1 punct in cazul in care survine un simp-
tom anginos, dar acesta nu limiteaza capacitatea de exercitiu si cu 2
puncte - cand semnul de angor indus limiteaza exercitarea testului.

Interpretarea rezultatelor:

e Riscul scazut (scor> 5) indica o supravietuire la 5 ani de 97%.

* Riscul intermediar (scor Intre 4 si - 11) indica o supravietuire de 5
ani de 90%.
* Riscul inalt (scor <- 11) indica o supravietuire la 5 ani de 65%
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Anexa 4

Stratificarea riscului in Angina Pectorala Stabila

Riscul dedus

Parametrii
constatati

Risc inalt

O rata anuala a mortalitatii de > 3%

Risc 1nalt, identificat prin scorul Duke (scor
<-11)

Defect de perfuzie semnificativ, indus de stres
(in special peretele anterior VS)

Mai multe defecte de perfuzie de dimensiuni
moderate induse de stres

Defect de perfuzie mare, fix cu dilatarea VS
sau cresterea perfuziei pulmonare (Taliu-201)
Zone de kinezie anormala EcoCG, implicand
> doua segmente, dezvoltata la doze mici

de dobutamina (< 10 mg/kg/min) sau la o
frecventa cardiaca scazuta (<120 bpm)
Ecocardiografia de Stres - dovezi de ischemie
extinsa

Disfunctie ventricu-
lard stanga severa
(FE VS <35%)

Risc intermediar
O ratd anuald a mortalitatii de 1-3%
Risc intermediar prin scorul Duke 11 < scor <5
Defect de perfuzie moderat, fara dilatarea VS
sau perfuzie pulmonara crescutd (Taliu-201)
Ecocardiografic, ischemie limitata cu o anoma-
lie de miscare a peretilor numai la doze mari de
dobutamind, implicand < doud segmente

Disfunctie ventricu-
lard stanga usoara /
moderatd (FE VS =
35-49%)

Risc scazut
O rata anuala a mortalitatii de <1%
Lipsa sau defect minor de perfuzie miocardi-
ca in repaus sau cu stres
Ecocardiografia de Stres - normokinezie

Risc scazut prin
scorul Duke > 5
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Anexa 5

Imagine ECG in timpul testului de efort, covor rulant - treadmill

| I l | \

Prior o exercise I| AL AL A rl AL L
on stationary bike , I I ’ [ | -'"
(86 bpm) V
A
Duringexercise b\/ |/\\q /\*|/\“L/\\}|/\”1/\*/ ]
assbpm) |

e O «J‘Lﬁ e /w',;/x«v‘q'/%')p«f\/

I I I I ’l
N [ A Il A N ‘
Y ¢ ‘.‘.._/\J./ \‘.-\;I /f‘ -»\;.(/ "“\J!{.
f J | |
J

i | I‘ '

1 hr 16 min post n
exercise (87 bpm) -ml/ ANS

103



BIBLIOGRAFIE

Anderson JL, Muhlestein JB, Horne BD, Carlquist JF, Bair TL,
Madsen TE et al. Plasma homocysteine predicts mortality inde-
pendently of tra- ditional risk factors and C-reactive protein in

patients with angiographi- cally defined coronary artery disease.
Circulation 2000;102:1227-1232.

Arcavi L, Behar S, Caspi A, Reshef N, Boyko V, Knobler H.
High fasting glucose levels as a predictor of worse clinical
outcome in patients with coronary artery disease: results from
the Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) study. Am Heart J
2004;147:239-245.

Benchimol D, Dubroca B, Bernard V, Lavie J, Paviot B, Benchi-
mol H et al. Short- and long-term risk factors for sudden death
in patients with stable angina. Int J Cardiol 2000;76:147-156.

Bouchart F, Tabley A, Litzler PY, Haas-Hubscher C, Bessou JP,
Soyer R.Myocardial revascularization in patients with severe
ischaemic left ventricular dysfunction. Long term follow-up in
141 patients. Eur J Car- diothorac Surg 2001;20:1157-1162.

Buffon A, Biasucci LM, Liuzzo G, D’Onofrio G, Crea F, Ma-
seri A.Widespread coronary inflammation in unstable angina. N
Engl J Med 2002;347:5-12.

Carmen Ginghina. Mic tratat de Cardiologie. Sub redactia,
Bucuresti, 2010, p. 241-255.

Cohn PF, Fox KM, Daly C. Silent myocardial ischemia. Circu-
lation 2003;108:1263—-1277.

De Backer G, Ambrosioni E, Borch-Johnsen K, Brotons C, Cif-
kova R, Dallongeville J et al. European guidelines on cardio-
vascular disease prevention in clinical practice: third joint task
force of European and other societies on cardiovascular disease
prevention in clinical practice (constituted by representatives
of eight societies and by invited experts). Eur J Cardiovascular
Prev Rehab 2003; 10:S1-S10.

Ducimetiere P, Ruidavets JB, Montaye M, Haas B, Yarnell J. 5
year inci- dence of angina pectoris and other forms of coronary

104



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

heart disease in healthy men aged 5059 in France and Northern
Ireland: the Prospective Epidemiological Study of Myocardial
Infarction (PRIME) Study. Int J Epidemiol 2001;30:1057—-1062.

Ford ES, Giles WH, Croft JB. Prevalence of nonfatal coronary
heart disease among American adults. Am Heart J 2000;139:371—
377.

Fried LF, Shlipak MG, Crump C, Bleyer AJ, Gottdiener JS,
Kronmal RA et al. Renal insufficiency as a predictor of cardio-
vascular outcomes and mortality in elderly individuals. ] Am
Coll Cardiol 2003;41:1364—-1372.

Girman CJ, Rhodes T, Mercuri M, Pyorala K, Kjekshus J, Peder-
sen TR et al. The metabolic syndrome and risk of major corona-
ry events in the Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)
and the Air Force/ Texas Coronary Atherosclerosis Prevention
Study (AFCAPS/TexCAPS). Am J Cardiol 2004;93:136-141.
Guclu F, Ozmen B, Hekimsoy Z, Kirmaz C. Effects of a statin
group drug, pravastatin, on the insulin resistance in patients with
metabolic syndrome. Biomed Pharmacother 2004;58:614—618.
Haffner SM. Coronary heart disease in patients with diabetes. N
Engl J Med 2000;342:1040—-1042.

Henderson RA, Pocock SJ, Clayton TC, Knight R, Fox KA,
Julian DG et al.7 year outcome in the RITA-2 trial: coro-
nary angioplasty versus medical therapy. ] Am Coll Cardiol
2003;42:1161-1170.

Horne BD, Anderson JL, John JM, Weaver A, Bair TL, Jensen
KR et al. Which white blood cell subtypes predict increased car-
diovascular risk?J Am Coll Cardiol 2005;45:1638-1643.

Hu FB, Stampfer MJ, Solomon CG, Liu S, Willett WC, Speizer
FE et al.The impact of diabetes mellitus on mortality from all
causes and coron- ary heart disease in women: 20 years of fol-
low-up. Arch Intern Med 2001;161:1717-1723.

Khaw KT, Wareham N, Luben R, Bingham S, Oakes S, Welch
A et al.Glycated haemoglobin, diabetes, and mortality in men in

105



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Norfolk cohort of european prospective investigation of cancer
and nutrition (EPIC-Norfolk). BMJ 2001;322:15-18.

Kip KE, Marroquin OC, Kelley DE, Johnson BD, Kelsey SF,
Shaw L J et al.Clinical importance of obesity versus the meta-
bolic syndrome in cardi- ovascular risk in women: a report from
the Women’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) study.
Circulation 2004;109:706—713.

Lampe FC, Morris RW, Whincup PH, Walker M, Ebrahim S,
Shaper AG. Is the prevalence of coronary heart disease falling
in British men? Heart 2001;86:499-505.

Luscher TF, Creager MA, Beckman JA, Cosentino F. Diabetes
and vascular disease: pathophysiology, clinical consequences,
and medical therapy: Part II. Circulation 2003;108:1655-1661.

Malik S, Wong ND, Franklin SS, Kamath TV, L’Italien GJ, Pio
JR et al.Impact of the metabolic syndrome on mortality from

coronary heart disease, cardiovascular disease, and all causes in
United States adults. Circulation 2004;110:1245-1250.

Mohlenkamp S, Hort W, Ge J, Erbel R. Update on myocardial
bridging.Circulation 2002;106:2616-2622.

Mubhlestein JB, Anderson JL, Horne BD, Lavasani F, Allen
Maycock CA, Bair TL et al. Effect of fasting glucose levels
on mortality rate in patients with and without diabetes mellitus

and coronary artery disease undergoing percutaneous coronary
intervention. Am Heart J 2003;146:351-358.

Natalia Capros. Coronary artery disease. Enveromental and ge-
netic factors. Chisinau, 2011.

Pepine CJ, Handberg EM, Cooper-DeHoff RM, Marks RG,
Kowey P, Messerli FH et al. A calcium antagonist vs. a non-
calcium antagonist hypertension treatment strategy for patients
with coronary artery disease. The International Verapamil-
Trandolapril Study (INVEST): a ran- domized controlled trial.
JAMA 2003;290:2805-2816.

Revenco V., Grejdieru R., Ochisor V. Angina pectorala stabila.
Protocol clinic national, Chisinau, 2014.

106



28.

29.

30.

Rosengren A, Dotevall A, Eriksson H, Wilhelmsen L. Optimal
risk factors in the population: prognosis, prevalence, and secu-
lar trends; data from Goteborg population studies. Eur Heart J
2001;22:136—144.

Smith NL, Barzilay JI, Shaffer D, Savage PJ, Heckbert SR,
Kuller LH et al.Fasting and 2-hour postchallenge serum glu-
cose measures and risk of incident cardiovascular events in
the elderly: the Cardiovascular Health Study. Arch Intern Med
2002;162:209-216.

Spertus JA, Jones P, McDonell M, Fan V, Fihn SD. Health sta-

tus predicts long-term outcome in outpatients with coronary
disease. Circulation2002;106:43-49.

107



Tipografia "Foxtrot” SRL
mun. Chisindu, str. Florilor 1
Tel.: (022) 493936, (022) 311238;
fax: (022) 311239. GSM: 079436609



