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PARTEA GENERALA

Consideratii generale

Infarctul miocardic acut cu supradenivelare de segment ST (STEMI) este manifestarea
clinica cea mai severa a bolii ischemice coronariene, cu evolutia cea mai rapida si imprevizibila,
precum si cu riscul cel mai Tnalt de morbi-mortalitate acuti dar si la distanta. in Europa, in
raportul condus de dr. Widimsky din 2010, incidenta STEMI in populatia generala varia intre 44
si 142/100 000 de locuitori pe an. O variatie similara s-a putut observa si in rapoartele referitoare
la strategiile de reperfuzie ale STEMI ale fiecarei tari europene. In unele tiri, cum ar fi Cehia,
Belgia, Germania, Slovenia, Elvetia, Polonia se observa o rata a tratamentului interventional al
STEMI de peste 70% si maxim 15% tratament conservator. La celalalt capat al spectrului se
situeazd Turcia, Bulgaria, Grecia dar si Romania, cu rate ale tratamentului conservator de peste

50% si cu rate ale tratamentului interventional in general de sub 10%. (1)

Din punctul de vedere al stabilirii diagnosticului, infarctul miocardic acut se defineste ca
fiind injuria miocardica acuta detectata prin enzime cardiace cu titru crescut, cu cel putin o valoare
peste percentila 99 a valorii de referinta a laboratorului, insotitd de contextul de suferinta cardiaca
ischemica acuta. (2) Infarctul miocardic acut cu supradenivelare de segment ST (STEMI) este
definit ca entitatea clinicd si etiopatogenica ce Tnsumeaza simptome sugestive pentru ischemie
miocardicd si supradenivelare a segmentului ST in doud derivatii contigue. SCA care nu
indeplinesc aceastd conditie se numesc SCA fara supradenivelare de segment ST. Aceastd
clasificare a IMA este esentiald pentru stabilirea tratamentului de urgentd al reperfuziei
coronariene, fie ea farmacologica sau interventionald, intrucat STEMI traduce o suferintd acuta si

intensa miocardica, de cele mai multe ori cauzate de ocluzia acutd a unei artere coronare.

Majoritatea cazurilor de STEMI au ca mecanism ocluzia acutad coronariand de cauza
trombotica suprapusa unei leziuni aterosclerotice, fiind clasificate ca IMA de tip 1. (3) Ca
mecanisme intime principale etiopatogenice, sunt descrise ruperea capisonului fibros, cu
expunerea miezului lipidic si tromboza consecutiva, precum si eroziunea superficiald a intimei

ce acopera placa de aterom. Al treilea mecanism, cel mai rar intalnit, este reprezentat de nodulii



calcifici erodati. Este necesar a mentiona si alte subtipuri etiopatogenice ale IMA care apartin de
grupa II conform definitiei ESC, cum ar fi Embolia coronariana sau disectia coronariand

spontana idiopatica.

Ischemie — necroza — reperfuzie — disfunctie microvasculara

Desi In mod clasic este binecunoscut ca suferinta miocardului in timpul IMA provine din
ischemie si din necroza subiacentd, s-a observat ca, secundar reperfuziei, apar semne clinice si
paraclinice de continuare sau chiar de accentuare a suferintei miocardice. Astfel, sunt din ce in ce
mai multe dovezi ca nu doar necroza este responsabila pentru injuria miocardica ci si leziunile ce

apar secundar reperfuziei, In proportii actual necunoscute. (4,5)

Conform teoriei frontului de unda, unda de suferinta ischemica are originea in portiunea cea
mai de risc de la nivelul subendocardului si se extinde progresiv, o data cu trecerea timpului pana
in zona subepicardica si de granita cu celelalte teritorii coronariene. (6) Este important de subliniat
ca acest model este unul mecanicist si cd relatia dintre ocluzia coronariana, ischemie, reperfuzie si
necroza este extrem de complexa si variabila, inca incomplet inteleasa. De altfel s-a dovedit ca, la
oamenti, si dupd 6 ore de la debutul infarctului este prezenta o arie viabila si deci salvabild de pana
la 50% din miocardul afectat. (7) Un studiu randomizat a aratat ca reperfuzia coronariana chiar si
dupa 12 pana la 48 ore de la debutul infarctului, la pacienti fara simptome la momentul includerii
este superioara din punct de vedere al ariei infarctizate comparativ cu cei tratati conservator. (8)
Exceptand necroza, mai sunt descrise si alte procese ce intregesc injuria miocardului din timpul
infarctului, cum ar fi apoptoza, autofagia si necroptoza, procese reglate specifice prin mecanisme

intracelulare de transductie a semnalului.

Microcirculatia coronariana ocupa un rol central in continuumul ischemie-reperfuzie, aceasta
fiind interfata intre circulatia sanguina si tesut. Obstructia microvasculard (MVO) acutd, secundara
infarctului, impiedica perfuzia tisulara eficienta, chiar daca fluxul la nivel epicardic a fost restabilit
cu succes, mecanic sau farmacologic. Acest fenomen poarta numele de no-reflow si a fost descris
initial pe modele animale, observandu-se ca dupa mai mult de 45 minute in ciuda restabilirii
fluxului corect la nivelul coronarei epicardice, raméaneau defecte anatomice de perfuzie vizibile.

(9,10). Fenomenul de no-reflow este relativ frecvent in STEMI, unele studii afirmand aparitia



acestuia in pana la 57% din cazuri, (11) incidenta acestuia variind 1n functie de modalitatea de
diagnosticare. Multiple metode diagnostice sunt citate in literaturd, inclusiv aprecieri angiografice
cum ar fi scorul TIMI sau blush-ul miocardic, metode intravasculare cum ar fi determinarea IMR,
metode de perfuzie tisulara cum ar fi SPECT, IRM, ecografie cardiaca cu contrast, flux Doppler

transtoracic la nivelul LAD precum si rezolutia segmentului ST. (12)(13)
Mai multe mecanisme au fost propuse pentru a explica aparitia fenomenului de no-reflow:

e embolizarea cu particule de mici dimensiuni din proximitatea arterei, de la nivel

epicardic, fie spontan, fie iatrogen in timpul implantului de stent sau a postdilatarii

e agregate plachetare si leucocitare formate local sau sosite de la nivelul leziunii

culprit(responsabile) in cadrul statusului inflamator si procoagulant
e vasoconstrictie severa prin substante secretate de la nivelul leziunii culprit
e distrugere fizica directd a endoteliului in timpul ischemiei
e compresie externa datorata edemului de la nivelul celulelor musculare. (4)
e susceptibilitate individuald — absenta preconditionarii (14)
Aspecte ECG in ischemia miocardica si disfunctia microvasculara

Continuand aspectele descrise mai sus ale disfunctiei microcirculatorii, parametri ECG pot fi
utilizati Tn evaluarea calitatii reperfuziei. Aspectul segmentului ST dupa reperfuzie, mai exact dupa
angioplastie, reflectd gradul de suferintd miocardicd, de disfunctie a microcirculatiei dar si
prognosticul ulterior. Au fost cercetate atdt suma supradeniveldrilor segmentului ST cét si
supradenivelarea maximd, valori comparate inainte si dupd reperfuzie. Un studiu a studiat
asocierea segmentului ST cu aspectul de rezonanta magnetica la pacientii cu STEMI. S-a
demonstrat asocierea statistic semnificativd a sumei supradeniveldrilor segmentului ST la 90
minute dupa PCI cu obstructia microvasculara evaluatd la IRM. Totodata, semnificativd a fost si
rezolutia segmentului ST la peste 6 ore de la angioplastie. (15) De asemenea, intr-o metanaliza,
rezolutia segmentului ST a fost asociatd cu un prognostic semnificativ mai bun la pacientii cu
STEMI, independent de modalitatea de reperfuzie. Relevanta rezolutiei segmentului ST a fost

validatd si prin determinarea rezervei de viteza a fluxului coronarian cu ghid Doppler. De



asemenea, rezolutia insuficientd a segmentului ST s-a asociat cu o recuperare mai slaba a fractiei

de ejectie a VS determinata prin ventriculografie si scintigrafie miocardica. (16)
Managementul infarctului miocardic acut

Logistica managementului terapeutic al STEMI.

Principiul time is muscle (timpul ¢ muschi [pierdut sau castigat]) (6,17) presupune depunerea
tuturor eforturilor pentru a grabi reperfuzia miocardului aflat in suferintd. Un studiu efectuat in
epoca actuald a tratamentului interventional al STEMI, desfasurat in Suedia, a demonstrat ca exista
o crestere semnificativa de mortalitate pentru fiecare 30 de minute scurse dupd prima ora de la
primul contact al pacientului (FMC) cu STEMI, predominant prin disfunctie sistolicd. (18)
Ghidurile actuale de tratament impart timpul pana la reperfuzia interventionald in timpul de la
debutul simptomelor pand la FMC, timpul de transport de la FMC la centrul tertiar capabil de
PPCI, precum si timpul trecut de la sosirea pacientului la centrul capabil de de PPCI la reperfuzia
efectiva a arterei responsabile de infarct. Timpii scursi pana la reperfuzia efectiva reprezinta niste
parametri reali, palpabili, usor de studiat si de cuantificat in vederea imbunatatirii rezultatelor

retelelor de tratament al STEMI. (2)
Tratamentul medicamentos adjuvant in STEMI

Rolul tratamentului adjuvant reperfuziei interventionale este de a asista sistemul fibrinolitic
endogen In diminuarea sarcinii trombotice, uneori pana la nivelul reperfuziei eficiente, de a
diminua complicatiile interventiei percutane si de a scadea aparitia trombozei intrastent. De
asemenea, medicatia antitromboticd adjuvanta are un rol potential In ameliorarea disfunctiei

microvasculare secundare injuriei ischemice.

Acidul acetilsalicilic este primul agent antiplachetar utilizat in terapia infarctului miocardic
acut. Efectul acesteia apare prin blocarea ireversibila a ciclooxigenazei-1 de la nivel plachetar,
impiedicand astfel formarea tromboxanului A2, un prostanoid esential pentru agregarea
plachetara. (19) Chiar si in era moderna a tratamentului STEMI prin PCI primara, aspirina se
gaseste In prima linie de recomandare de administrare la primul contact medical cu doza de

incarcare de 150-300mg si ulterior indefinit 75-100mg/zi. (2)



Clopidogrelul este un inhibitor ireversibil al proteinei receptor P2Y12 pentru ADP de
generatia a doua, din familia tienopiridinelor. Clopidogrelul este un pro-drog inactiv care, pentru
a avea efectul clinic scontat, necesitd activare hepatica prin metabolizare la nivelul enzimelor

complexului citocromului P450 in doud etape. Acest fapt produce o variabilitate importantd a

Dupa aparitia clopidogrelului in tratamentul evenimentelor aterosclerotice a urmat
evidentierea limitarilor acestuia si, simultan, nevoia de o nouda molecula. Ticagrelorul este un
inhibitor reversibil al receptorului P2Y12 pentru ADP ce prezinta o actiune directa. Spre deosebire

de tienopiridine, ticagrelorul nu necesita activare hepatica. (20)

Avand in vedere efectul direct al ticagrelorului, actiunea acestuia este semnificativ mai
rapida comparat cu clopidogrelul (1-2 ore fata de 4 ore), totodatd natura moleculei asigurand o
inhibitie a agregarii si activarii plachetare mai intensa. (21) Superioritatea demonstratad a
ticagrelorului a dus la includerea lui in ghidurile europene ca prima intentie in tratamentul SCA

si a STEMI in mod special, Tnaintea clopidogrelului. (22)

Principalul agent anticoagulant adjuvant utilizat in tratamentul STEMI este heparina.
Aceasta se utilizeaza atat pe scard larga periprocedural, dar si adjuvant la terapia fibrinolitica. Nu
existd date cu privire la utilizarea upstream a heparinei la pacientii ce urmeaza a li se efectua
angioplastie primard. Ghidurile de practica medicala actuald recomanda heparina nefractionata
ca primad intentie de anticoagulare la pacientii cu STEMI ce urmeaza sa li se efectueze
angioplastie primara. (22) Este cel mai utilizat agent anticoagulant in laboratoarele de cateterism
din Europa, cu un raport cost beneficiu excelent (23) si cu o traditie indelungata in timpul
interventiilor cardiace ce precede semnificativ dezvoltarea cardiologiei interventionale in forma

el moderna.

Desi pana recent au constituit piatra de temelie a managementului STEMI, participand la
formarea paradigmei de retea a tratamentului STEMI, fibrinoliticele au rol in prezent doar de a
suplini revascularizarea interventionald pana cand aceasta este disponibila. In prezent, sunt
recomandate ca prima intentie tromboliticele specifice pentru fibrind, cum ar fi alteplaza,

tenecteplaza sau reteplaza fatd de streptokinaza.

Reperfuzia interventionala



In prezent, reperfuzia interventionald, mecanici, este piatra de temelie a tratamentului
infarctului miocardic acut cu supradenivelare de segment ST. Inlaturarea de la nivelul arterei
coronare complet ocluzionate a obstacolului fizic reprezentat in general de tromb, reluarea fluxului
sanguin prin arterd si, daca se impune, sigilarea leziunii responsabile de ocluzie cu un stent, asigura
cea mai buna reperfuzie, cel mai bun prognostic si cea mai mica mortalitate atat pe termen scurt
cat si pe termen lung. (22) Angioplastia, fie cd este primara — actul medical initial de reperfuzie,
fie ca este facilitata, survenind dupa reperfuzia chimica sau spontana sau de salvare, n contextul
unei trombolize nereusite, se realizeaza obligatoriu in cadrul unei sali de angiografie coronariana
sau laborator de cateterism cardiac. Abordul vascular este practic primul pas al angioplastiei
primare si printre cele mai importante. In prezent, abordul radial este recomandat de prima intentie
in angioplastia primara. Dupa efectuarea coronarografiei si vizualizarea leziuniii responsabile,
urmeaza efectiv procedura de revascularizare. Avand in vedere ca ocluzia coronariand este
tromboticd, una din etapele esentiale este manipularea minimald a trombului pentru a scadea
embolizarea distala. Tromaboaspiratia manuala este Tn prezent metoda cea mai pe larg utilizata
pentru manipularea incircaturii trombotice. Tn prezent, in Ghidul european de tratament al STEMI,
tromboaspiratia de rutina are indicatie de clasa III. (2) Este demn de mentionat faptul ca studiile
au apreciat tromboaspiratia de rutind, indiferent de caracteristicile clinice si angiografice ale
pacientilor, inclusiv artere de dimensiuni mici si absenta ocluziei sau a imaginii trombotice la

momentul evaluarii.

Relativ frecvent, angioplastia primara se finalizeaza prin implantarea stenturilor coronariene.
Acestea sunt in prezent de mai multe tipuri, de la stenturile metalice simple pana la stenturi de
generatia a treia, care prezinta substante antiproliferative cu eliberare rapida, cu polimer
biogradabil sau chiar fard polimer, cu struturi extrem de subtiri si rezultate clinice net superioare
generatiilor anterioare, cu rate de complicatii tardive extrem de mici. O meta-analizd a 22 de
studii cuprinzdmd 12453 pacienti a demonstrat o scadere semnificativa a decesului si IMA sau
ale trombozei de stent la pacientii cu STEMI care au primit stenturi DES de a doua generatie, cu

everolimus, Tn comparatie cu stenturile cu paclitaxel sau BMS. (24)
Prognostic

In ciuda tuturor progreselor efectuate, STEMI rdmane o afectiune gravi, cu un prognostic

sumbru in absenta celor mai moderne metode coroborate de tratament farmacologic, interventional



si logistic, cu o mortalitate pana la 12% 1n spital. (22) Multipli predictori pentru deces sau evolutie
clinicd nefasta au fost definiti, cum ar fi varsta, sexul feminin, fractia de ejectie a VS, localizarea
infarctului, parametri hemodinamici la prezentare inclusiv clasa Killip, stopul cardiorespirator in
afara spitalului, antecedente de angind, infarct miocardic, AVC, insuficientd cardiaca, etc.
(2,25,26) Avand in vedere prognosticul semnificativ mai rezervat in cazul aparitiei fenomenului
de no-reflow, (11) au fost cercetati multipli factori de risc pentru obstructia microvascularad in
STEMI. Varsta peste 55-60 de ani, creatinina, glicemia, concentratia HDL, leziuni excentrice sau
de bifurcatie, leucocitoza, incarcatura trombotica, clasa Killip, timpul de ischemie, infarctul
anterior si indexul lipidic sau incarcétura ateroscleroticd determinate intravascular au fost citati ca

predictori pentru aparitia no-reflow-ului. (12)(27,28)

PARTEA SPECIALA

Obiectivele propuse

Obiectivul central al studiului este reprezentat de caracterizarea terapiei pre-spital, mai

specific primit de pacient inaintea sosirii la centrul spitalicesc tertiar si a_evaluirii invazive,

in vederea obtinerii celor mai bune rezultate din punct de vedere al reperfuziei miocardice,

fapt ce traduce si cea mai bund evolutie clinica a pacientilor.
Obiectivele secundare sunt reprezentate de:

e caracterizarea pacientilor ce prezintd reperfuzie coronariand spontana sau
facilitata prin administrarea medicatiei adjuvante antitrombotice, inainte de a
ajunge la centrul capabil de PCI, situatie extrem de favorabila pentru pacient,
plecand de la premisa ca reperfuzia este elementul esential, indiferent de

modalitate



e determinarea predictorilor reperfuziei eficace la nivel tisular, caracterizata
prin evolutivitatea segmentului ST, precum si definirea rolului pe care

reperfuzia la nivel tisular il are din punct de vedere al evolutiei clinice.
e cercetarea rolului tromboaspiratiei in reperfuzia coronariana

e cercetarea relevantei tratamentului fibrinolitic comparat cu tratamentul

antitrombotic prin realizarea de perechi de pacienti bazate pe propensiune.

Metodologia generala a cercetarii

Lucrarea prezentata este un studiu realizat retrospectiv dar si prospectiv, longitudinal, care
a inclus 1132 pacienti prezentati la Spitalul Clinic de Urgentd Bucuresti si care au primit
diagnosticul de infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST. Pacientii studiati au fost
internati in perioada noiembrie 2015 — august 2017. Studiul este de tip cohorta — registru, fiind
inclusi pacienti consecutivi care prezinta criteriile de includere. Pacientii au fost prezentati sau
transferati la centrul nostru pentru tratamentul invaziv al STEMI. Tratamentul pre-spital a fost
administrat la latitudinea medicilor care au tratat pacientii in teritoriu, nefiind influentat de cei care
au realizat studiul. Pacientii au fost evaluati in clinica noastrd sau transferati dupa cateva zile la

clinici auxiliare.

Pacientii au fost inclusi pe baza registrului de protocol operator al laboratorului de

angiografie, cei care nu au fost supusi la o evaluare invaziva nefiind selectati in faza preliminara.

Studiul a fost aprobat de Comisia de Etica a S.C.U.B. si a Clinicii de Cardiologie, pacientii
semnind consimtamantul informat de participare la cercetare sau invatamant, respectiv oferindu-

si consimtdmantul pentru oferirea informatiilor telefonice.

Criterii de includere

Criterii de includere Criterii de excludere




STEMI (<24h) evaluat angiografic

Supradenivelare segment ST neechivoca, si

Markeri necroza miocardica, si/sau

Aspect angiografic sugestiv/relevant, si/sau

Aspect ecografic corespondent, si/sau

Diagnostic transat de doi alti cardiologi

Varsta 18 ani

Acordul de urmarire/intervievare

Debutul peste 24h

Alte patologii suspectate/interpretate ca
STEMI: miocardita, Tako-Tsubo, pericardita,
CMD, BRS, MINOCA fara criterii de
includere, TEP, BAV complet

Absenta ECG/markeri necroza caracteristici

Tromboliza

Absenta acordului pacientului

Protocolul de evaluare al pacientilor

S-au Tnregistrat multipli parametri cum ar fi date generale demografice, factori de risc,

antecedente, medicatie anterioara, date despre timpii de transfer si ischemie, medicatia pre-spital,

date ECG cu evaluarea supradenivelarii segmentului ST inregistratd in patru etape, date

procedurale, date imagistice si de prognostic.

Pacientii au fost reevaluati prin interviu telefonic peste o medie de 2 ani si 7 luni, (timp

mediu de urmarire 930 zile) obtindndu-se date despre evolutia clinicd, evenimente cardiovasculare

adverse, tratament si statusul actual. Informatiile la distanta au fost obtinute in mod direct, indirect

sau prin baza de date nationald a Casei Nationale de Asigurari de Sanatate.



Statistica studiului

Baza de date a fost alcatuitd in programul MS Access 2007 si apoi exportatd si prelucrata
initial in Excel. Ulterior, dupa ajustarea si pregatirea tuturor variabilelor pentru utilizarea in SPSS.
S-au efectuat analize statistice descriptive, compararea variabilelor continue si categorice, analize

de regresie si functii de supravietuire.

Descrierea lotului de pacienti

Lotul de pacienti ce au fost inclusi in studiu Tnsumeaza 1132 pacienti internati in clinica de
cardiologie a Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti intre noiembrie 2015 si septembrie 2017.
Acestia au fost selectati din registrele de sala din perioada respectiva sau selectati prospectiv,
aplicandu-se criteriile de selectie, datele fiind introduse in baza de date si ulterior prelucrate. Tn
perioada respectiva au fost inclusi in program si evaluati invaziv cu suspiciunea de STEMI 1745
pacienti. Fiecare pacient a fost evaluat si selectat conform criteriilor de includere. Din cei 1745
pacienti au fost exclusi 300 de pacienti trombolizati, obiectivul principal al studiului fiind
impactul terapiei antiagregante si anticoagulante si relatia cu reperfuzia spontana. Din acesti 300
pacienti, au fost inclusi 180 de pacienti pentru a fi utilizati ca si cazuri control. Ulterior, au fost
evaluate cazurile individual pentru a exclude cazurile de miocardita, miopericardita,
cardiomiopatie Tako-tsubo, pacienti care nu indeplineau criteriile ECG sau concordanta
angiografica sau biologica, etc, in numar de 203 cazuri. Suplimentar, pentru 280 de pacienti din
perioada sept — ianuarie 2016 nu s-au putut obtine foile de observatie din motive nonmedicale si
independente de procesul de cercetare. Astfel, in final s-au obtinut 962 pacienti. Din acestia, 11
au refuzat acordarea consimtdmantului pentru interviul telefonic, obtindndu-se 951 pacienti

netrombolizati, in lotul principal, si 1131 pacienti in total.

Semnificativ din descrierea lotului general de pacienti, retinem cd lotul total de pacienti are
o varsta medie de 62.19 ani, 27.5% din acestia fiind femei. Intregul lot urmarit a avut o

mortalitate in spital de 9,8% si la finalul perioadei de urmarire o mortalitate totala de 17.2%. Din



punct de vedere al factorilor de risc, 59.4% sunt fumatori, 71.7% sunt hipertensivi, 60.2%

dislipidemici si 26,4 % diabetici.

Din punct de vedere a datelor legate de prezentare, pacientii au sosit din centre din provincie
prin transfer intr-o proportie de 48.9 % (554), de la un alt centru din Bucuresti 21.2% (241) iar
29.7% din pacienti s-au prezentat sau au fost adusi direct la SCUB. Timpul mediu de prezentare
de la debutul simptomelor pana la primul contact medical a fost la nivelul intregului grup de
studiu de 374 minute, iar timpul mediu pana la sosirea la SCUB a fost de 531 minute. La sala de
angiografie, coronarografia s-a efectuat in proportie de 86.4% prin abord radial drept sau stang
(0.9% abord radial stang), decelandu-se ocluzia arterei coronare responsabile de evenimentul
actual in proportie de 54.8%. S-a efectuat tromboaspiratie in proportie de 29.1%; la 77.3% din

pacienti implantandu-li-se cel putin un stent iar la 9.6% s-a efectuat doar angioplastie simpla.

Teza de doctorat este structurata in patru studii ce evalueaza calitatea reperfuziei la nivel
coronarian si epicardic 1n functie de diferitele tipuri de medicatie antitrombotica adjuvanta

primita si de prezenta tromboaspiratiei.

Studiul I. Semnificatia tratamentului precoce pre-spital cu heparina

sodica pentru reperfuzia miocardica

Ipoteza de lucru a acestuia presupune ca la pacientii cu STEMI, apti pentru reperfuzie
interventionald, heparina nefractionata administrata cat mai precoce, de preferat la primul contact

medical, duce la parametri imbunatatiti ai tratamentului.

Studiul actual cuprinde 614 pacienti cu STEMI, netrombolizati, transferati in clinica noastra
de la alte centre. Toti pacientii au fost evaluati invaziv in clinica noastra cu intentia de a li se
efectua angioplastie primard. Au fost formate doua grupuri, cei care au primit heparind la primul

contact medical, Tnainte de transfer si cei care au primit anticoagulantul in centrul nostru.

Rezultate



Initial a fost evaluatd omogenitatea loturilor pentru caracteristici bazale la prezentare,

analiza impartita dupa caracteristicile variabilelor urmarite. Nu au fost inregistrate diferente

semnificative statistic intre cele doud grupuri.

Tabel 13.8. Analiza datelor de prognostic, corespunzatoare variabilelor categorice

LOT 1 (HNF Lot B (HNF la PPCI) Val P
precoce) (n=276)
(n=338)
Criterii ECG de 58 (17,6 %) 43 (17,4 %) 0.95
reperfuzie la SCUB, n
%
Necesar transfuzie, n % 1(0,3%) 0 0.45
Complicatii acces 3 (0,9 %) 8 (2,9 %) 0.06
vascular, n %
Complicatii 11 (3,2 %) 7 (2,0 %) 0.70
hemoragice, n %
AVC postprocedural, n 0 (%) 1 (0,4 %) 0,26
%
Flux TIMI3 evaluare 151 (44,7%) 103 (37,3 %) 0,056
invaziva, n %
Deces 1n spital, n% 31 (9,2%) 30 (10,9%) 0,48
Deces la final 27 (8,0 %) 24 (8,7 %) 0.75

(suplimentar), n %



Analiza diferentelor statistice pentru variabilele continue ale celor doua loturi

HNF la FMC Val. Medie Val. P
REPERFUZIE SUMA 0 ,059641 ,040
ST initial - SCUB 1 11340098 050
REPERFUZIE initial - 0 ,519180 ,7186
2h post 1 530071 780
REPERFUZIE initial - 0 ,678213 ,020
24H post 1 744276 ,025
Hb_minim 0 12,914071 ,637
1 12,843689 ,637
Diametru stent 0 3,0655 ,037
1 3,1590 ,037
Lungime stent 0 26,60 ,312
1 22,46 ,353

Similar, s-a inregistrat o diferenta la limita semnificatiei statistice intre cele doua loturi in
ceea ce priveste patenta arterei coronare la evaluarea coronarografica, cu 151 cazuri (44.7%) vs
103 pacienti (37.3%), o diferenta de 7.1%, p = 0.06. Rata diferentei de reperfuzie este de 7.4 la
100 de cazuri, acest lucru traducand un numar de cazuri ce trebuie sa primeasca HNF la FMC
(number needed to treat, NNT) de 13.5. Nu au fost inregistrate diferente de deces intre cele doud
loturi, cu 9.2% vs 10.9% p = NS s1 8.0% vs 8.7% p = NS, pentru decesul in spital respectiv dupa

2 ani s1 9 luni de urmarire.



Tabel Analiza sub-grup pentru HNF LA FMC in primele 12 ore pentru patenta arterei

Ocluzie
Nu Da Total
HNFLAFMC O Count 75 139 214
% within HNF LA FMC 35,0% 65,0% 100,0%
1 Count 120 137 2570 P=0.01
% within HNF LA FMC 46,7% 53,3% 100,0%
Total Count 195 276 471
% within HNF LA FMC 41,4% 58,6% 100,0%

Se obtine o diferentd a ratei de reperfuzie facilitatda de heparina de 11.7 la 100 de cazuri
(tabel 3). Acest lucru traduce un NNT pentru obtinerea unei singur caz de reperfuzie de 8.55
cazuri. De asemenea, grupul I a inregistrat o scadere a segmentului ST inregistrat la SCUB fata

de cel de la FMC cu 13.8% fata de 6.7% in grupul II, p=0.08 la limita semnificatiei.
Concluzii

Heparina administrata precoce, la primul contact medical, a dovedit o imbunatatire a
calitatii reperfuziei prin ameliorarea semnificativa statistic rezolutiei segmentului ST la
sosirea la centrul capabil de PPCI precum si la 24h de la prezentare, majoritatea fiind si
revascularizati. De asemenea, a fost dovedit cd administrarea precoce a HNF duce la cresterea
gradului de patenta a arterei responsabile de evenimentul acut, practic cu semnificatie statistica,
fiind necesar un singur caz suplimentar pentru a cobori valoarea p sub pragul de semnificatie. La
sub-grupul prezentat sub 12h, efectul a fost puternic semnificativ statistic.

Pentru subgrupul de pacienti care se prezintd la centrul capabil de PPCI sub 12h, a fost
dovedita o crestere semnificativi a patentei arterei responsabile de IMA, cu un NNT de 8.5

cazuri.

Studiul I1. Impactul tratamentului antiagregant asupra reperfuziei

miocardice



Obiective:

e Evaluarea efectului ticagrelorului administrat la FMC comparat cu administrarea la
centrul capabil de PPCI; se urmareste atdt impactul asupra macro- cét si asupra
microcirculatiei coronariene, precum si a prognosticului pe termen lung

e Compararea efectului ticagrelorului cu clopidogrelul la nivelul intregului lot de
studiu; se urmareste atdt impactul asupra macro- cat si asupra microcirculatiei

coronariene, precum si a prognosticului pe termen lung

Materiale si metoda

Pentru acest studiu s-a utilizat intreg lotul de pacienti inclus in proiectul de doctorat, cu
exceptia cazurilor control trombolizate, asadar 951 pacienti internati si evaluati invaziv la SCUB,
ce prezinta criteriile de includere. Pentru substudiul ce evalueaza efectul ticagrelorului
administrat la FMC comparat cu cel administrat la SCUB, se va efectua o analiza de subgrup a

studiului 1, ce cuprinde 261 pacienti.

Substudiul I - Evaluarea administrarii precoce, la FMC, a dozei de incarcare de

ticagrelor in raport cu calitatea reperfuziei miocardice

Rezultate

Tabel 14.4 Analiza datelor de prognostic, corespunzitoare variabilelor categorice

LOT 1 —ticagrelor Lot II — ticagrelor ValP
precoce, n =215 la SCUB, n= 46
Criterii ECG de 36 (17,1 %) 6 (18,8 %) ns
reperfuzie la SCUB, n

%0

Necesar transfuzie, n 0 0 ns
%

Complicatii acces 5(2.3 %) 0 ES

wvascular, n %

Complicatii 2(1 %) 1(2.2 %)

ns



Analiza datelor de prognostic corespunzatoare variabilelor categorice

ticagrelor_fmc Mean P value

Suma supradeniv ST SCUB 1,00 8,69 0,7
.00 8,39

Reperfuzie suma ST initial - SCUB 1,00 ,081247 0,9
,00 ,072593

Suma supradeniv 2h 1,00 540 0,14
.00 4,35

REPERFUZIE initial - 24H 1,00 ,699321 0,36
00 ,639649

Hb minim 1,00 13,076617 0,67
,00 13,197619

FEVS ext 1,00 40,88 0,40
,00 4217



Din punctul de vedere al parametrilor categorici de prognostic, nu au fost obtinute diferente
semnificative statistic. Se remarca o tendintd pentru mai multe cazuri cu arterd patenta la
evaluarea invaziva in lotul I, 41.4% vs 37% precum si pentru decesul pacientilor la finalul
perioadei de urmadrire 8.4% versus 10.9%. Din punctul de vedere al variabilelor de prognostic

continue, nu au fost inregistrate diferente statistice intre celel doud loturi.

Substudiul Il - Evaluarea efectului ticagrelorului asupra reperfuziei coronariene si

miocardice comparativ cu clopidogrelul

Rezultate

Tabel 14.11. Analiza datelor de prognostic corespunzatoare variabilelor categorice

LOT 1 (ticagrelor) Lot I Val P
(n=398) (clopidogrel)
(n =553)
Necesar transfuzie, n % 1 (0.3%) 6 (1.1%) P=0.13
Complicatii acces 6 (1,5 %) 10 (1,8%) P=0,46
vascular, n %
Complicatii 9 (2,4 %) 22 (4,0 %) P=0,53
hemoragice, n %
din care AVC 1 (0.3%) 2 (0.4%)
hemoragic
AVC isch in spital, n% 4 (1.0%) 3 (0.5%) P=0,32
Flux TIMI3 evaluare 168 (42,4%) 224 (40.5 %) P=0.59
invaziva, n %
Deces in spital, n% 32 (8,0%) 70 (12.7%) P=0.23
Deces la final 31 (7,8 %) 46 (8,3 %) P=0.76

(suplimentar), n %
Deces global, n% 76 (19.2%) 135 (24.7%) P =0.05



Analiza datelor de prognostic corespunzatoare variabilelor continue

Ticagrelor Val. Medie Val. P
Suma supradeniv 2h 1 5,17 337
0 4,87 348
REPERFUZIE INIT-2h 1 465636 ,189
0 504259 211
Suma supradeniv 24h 1 3,25 322
0 2,99 323
Reperfinit - 24h 1 ,693108 185
0 722552 ,188
FEVSext 1 41,42 279
0 40,72 274
CKMB max 1 170,22 , 756
0 166,61 756
Diametru stent 1 3,1770 ,040
0 3,1018 ,040
Lungime stent 1 22,87 ,038
0 21,77 037

Am obtinut rezultate similare din punct de vedere statistic in ceea ce priveste complicatiile
hemoragice si periprocedurale, precum si in ceea ce priveste patenta vasului la valuarea invaziva.
Au fost semnificativ mai putini pacienti care au decedat in grupul care a primit ticagrelor
comparativ cu cel care a primit clopidogrel, 8% vs 12.7%, p = 0.03. Decesul global a fost prezent
in grupul cu ticagrelor 19.2% vs 24.7%, p = 0.05. In ceea ce priveste datele ce sunt reprezentate
de variabilele continue, nu au fost diferente semnificative intre cele doua grupuri referitor la
rezolutia segmentului ST si la suma supradenivelarii segmentului ST la 2 respectiv la 24h, fractia
de ejectie sau titrul de CKMB. Stenturile utilizate In grupul ticagrelorului au avut un diametru

semnificativ statistic mai mare 3.17mmvs 3.1, p = 0.03.
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Avand in vedere rezultatele testului chi square, am efectuat analiza supravietuirii cu ajutorul

functiei Kaplan Meyer. S-a obtinut o valoare p de sigurantd statisticd pentru superioritatea

ticagrelorului fatd de clopidogrel pentru supravietuire de 0.039.

Tabel 14.17. Variabilele evaluate in regresia Cox, impactul asupra supravietuirii si semnificatia

95,0% ClI for Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
TICAGRELOR_TOTAL ,045 ,145 ,097 1 , 755 1,046 , 787 1,392
HNFLAFMC ,080 ,144 311 1 577 1,083 ,817 1,436
Sex ,165 ,146 1,275 1 ,259 1,180 ,885 1,572
Varsta ,050 ,006 64,759 1 ,000 1,051 1,038 1,064
IstoricAVC 26,073 4 ,000
IstoricAVC(1) -2,412 ,516 21,823 1 ,000 ,090 ,033 ,247
IstoricAVC(2) -2,187 ,565 14,988 1 ,000 , 112 ,037 ,340]
IstoricAVC(3) -1,138 ,875 1,690 1 ,194 ,320 ,058 1,782




Remarcam ca rezultate un HR (hazard ratio) de 1.046 (CI 0.78 — 1.39) pentru administrarea

ticagrelorului cu absenta semnificatiei statistice pentru aceasta si pentru administrarea HNF la

FMC.
Concluzii

Administrarea precoce a ticagrelorului in medie cu 200 minute Tnainte de administrarea la
centrul de STEMI, in dozd de incarcare, nu a condus la niciun beneficiu 1n ceea ce priveste
rezolutia segmentului ST la sosirea la SCUB, la 2h sau la 24h si nici nu a fost insotitd de o rata
mai mare de reperfuzie epicardicad. De asemenea, nici utilizarea ticagrelorului in comparatie cu
clopidogrelul nu a condus la diferente in ceea ce priveste rezolutia segmentului ST la 2h si la 24h
si nici la o ratd superioara de reperfuzie coronariani epicardicd. Intr-o analiza de subgrup, s-a
dovedit ca administrarea simultana a heparinei in doza de incarcare la primul contact medical este
insotitd de o rezolutie completa a segmentului ST superioard, in combinatie cu ticagrelorul.

Administrarea ticagrelorului a dus la o crestere semnificativa a supravietuirii atat in spital
cat si la finalul perioadei de urmarire, informatie validata si prin functia Kaplan — Meyer. La
evaluarea consecutiva prin regresie Cox, acesta si-a pastrat tendinta insa a pierdut din semnificatia

statistica.

Studiul 111. Semnificatia tratamentului trombolitic pre-spital pentru reperfuzia

miocardica
Obiective

e Efectul administrarii fibrinoliticului asupra rezolutiei segmentului ST la sosirea la
centrul capabil de PCI, comparativ cu cei care au primit doar terapie antitrombotica

simpla

e Efectul administrarii fibrinoliticului asupra perfuziei coronariene, respectiv a

prognosticului

e Evaluarea tuturor parametrilor de mai sus la populatia prezentata in primele 12h de

la debutul simptomelor



Materiale si metode

In acest studiu, se va studia populatia de la studiul I, respectiv 338 pacienti care au fost

transferati la SCUB si care au primit HNF la FMC, reunita cu lotul de 180 pacienti trombolizati.

S-a optat pentru aceasta populatie deoarece dorim sa evaluam efectul heparinei administrata

precoce asupra parametrilor de reperfuzie in comparatie cu lotul trombolizat. Se vor compara

cele doud grupuri urmarind rezolutia segmentului ST la sosirea la centrul de PPCI, la 2h si la 24h

de la internare. Totodata, se vor aprecia efectele adverse/complicatiile dar, in mod limitat, si

elementele prognostice, cum ar fractia de ejectie.

Rezultate

Analiza datelor de prognostic, corespunzatoare variabilelor categorice

LOT I (Tromboliza) Lot I (HNF) Val P
(n=180) (n=1356)
Criterii ECG de reperfuzie la 74 (42,0 %) 65 (18.9 %) 0.0001
SCUB, n %
Necesar transfuzie, n % 3 (1,7 %) 1(0.3%) 0.10
Complicatii acces vascular, n % 3 (1,7 %) 3 (0,8 %) 0.40
Complicatii hemoragice, n % 7 (3.9 %) 13 (3,7 %) 0.26
AVC periprocedural, n % 2 (1,1 %) 2 (0,6 %) 0,26
Rezolutie segm ST>70% la 2h 68 (37.8%) 98 (27.5%) 0,01
Flux TIMI3 evaluare invaziva, n %o 133 (73.9%) 156 (43.8 %)  0.0001
Deces in spital, n% 9 (5,0%) 32 (9,0%) 0.12
Deces la final (suplimentar), n % 7 (3.9 %) 28 (7.9 %) 0.09
0,01

Deces global, n% 16 (8.9%) 60 (16.9%)



Grupul care a primit tratament fibrinolitic a prezentat semnificativ mai multi pacienti care au
avut criterii noninvazive de reperfuzie la sosirea la SCUB (42% vs 18.9%; p <0.0001). S-a
inregistrat o tendintd pentru un necesar mai mare de transfuzie, insa cu numere absolute extrem
de mici. De asemenea pacientii trombolizati au prezentat semnificativ mai multe cazuri cu flux
TIMI3 la evaluarea invaziva (73.9% vs 43.8%; p < 0.001) si au prezentat o rezolutie a
supradenivelarii segmentului ST la 2h > 70% (37.8% vs 27.5%; p = 0.01). Din punct de vedere al
ratelor de deces, grupul I a prezentat mai putine decese in spital (5% vs 9%, p = 0.12), dupa

externare (3.9% vs 7.9%; p = 0.09), precum si global (8.9% vs 16.6%; p = 0.01).

Analiza datelor de prognostic corespunzatoare variabilelor continue

Val. p

TROMBOLIZA| Med. Erorii
TI N Val. medie Dev. std std

REPERFUZIE 1 176 0,313759| ,4217165 ,0317881 0,0001

SUMA ST 1 -

scus 0 344 0,142099| 3734319 ,0201341

reperfinit - 2h 1 171 0,594023| 2790535 ,0213398 0,007
0 325 0,509825| ,3527152 ,0195651

reperfinit - 24h 1 171 0,692175| ,3214026 ,0245783 0,425
0 321 0,715657| ,3052448 ,0170371

Dif Hb 1 170 1,522 1,1862 ,0910 0,127
0 327 1,362 1,0711 ,0592

Fe_ext 1 178 39,20 9,398 ,704 0,09
0 351 40,65 9,666 516

Grupul care a primit tratament fibrinolitic a Inregistrat o rezolutie a segmentului ST
superioara la sosirea la centrul capabil de PPCI (31.3% vs 14.2%, p <0.0001) si inregistrata la
2h dupa coronarografie (59% vs 50%; p = 0.007), dar nu la 24h (69% vs 71%; p = 0.42). S-a
inregistrat un CKMB max semnificativ mai mare in grupul I (310 U/L vs 195 U/L; p <0.0001)
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Analiza curbei de supravietuire prin regresie Cox (fig. 15.2) a aratat un raport al riscului
(hazard ratio — HR) semnificativ pentru varsta (o crestere a coef. exponential Beta (HR) 1.072
suplimentar pentru fiecare an de viata, CI 1.048 — 1.097; p < 0.001), pentru timpul scurs de la
debutul simptomelor la FMC (HR 1.00 suplimentar pentru fiecare minut, Cl 1000 — 1001, p =
0.07) si pentru prezenta IM anterior (HR 2.2, CI 1.35 — 3.66; p = 0.002). Prezenta trombolizei nu

a fost asociata cu cresterea semnificativa statistic a ratei decesului.
Rezultatele au fost similare si in lotul de pacienti prezentat in primele 12 ore de la debut.
Concluzii

Studiul actual a tratat problema influentei medicatiei trombolitice asupra parametrilor
reperfuziei, atingand toate obiectivele propuse. Astfel putem afirma cd administrarea
fibrinoliticului a fost insotita de o rezolutie superioara a supradenivelarii segmentului ST la sosirea
in centrul capabil de PCI, precum si de o ratd net superioarda de patenta a arterei responsabile de
evenimentul acut, cu un NNT de 3.3 pacienti pentru un pacient suplimentar cu artera patenta, fata

de administrarea de heparind la FMC. De asemenea, administrarea de trombolitic a dus la o



imbundtétire a perfuziei miocardice la 2h dupa evaluarea invaziva semnificativ mai bun, cu o
rezolutie completd a segmentului ST intr-0 proportie mai mare. Acest efect a fost demonstrat cu o
semnificatie si mai mare la pacientii cu un timp total de ischemie de sub 12h. Rata decesului global
pe intreaga perioada de urmarire a fost semnificativ mai mic la populatia trombolizatd. Acest fapt
nu a fost insa sustinut de functia de analiza a supravietuirii Cox, obtinand o valoare a riscului de
hazard de deces nesemnificativa statistic pentru utilizarea trombolizei dupa doi ani si sapte luni de

urmarire.

Studiul IV. Semnificatia tromboaspiratiei coronariene pentru

reperfuzia miocardica
Obiective

e Evaluarea impactului tromboaspiratiei coronariene asupra rezolutiei segmentului
ST la 2h si 24h in comparatie cu aspectul initial
e Evaluarea impactului prognostic al tromboaspiratiei, inclusiv la finalul

perioade de urmarire — subgrupul |

e Totodata in cadrul unui substudiu, se vor evalua aceiasi parametri in subgrupul care
au prezentat ocluzie coronariand, cu flux TIMI 0 sau 1, la evaluarea invaziva —

subgrupul I1.

Materiale si metode

Suplimentar cercetarii ipotezei de lucru pentru populatia generala a studiului (951
pacienti), se vor aplica aceiasi algoritmi statistici la subgrupul care au prezentat ocluzie
coronariand, n subgrupul I, respectiv 559 pacienti. Se vor evalua evolutia segmentului ST,
respectiv suma supradenivelarilor segm ST la 2h si 24h, precum si procentul de rezolutie a sumei

supradenivelarii segmentului ST.

Rezultate



Datele prognostice ce prezinta variabile continue obtinute in urma analizei prin tabele de
contingenta — chitest patrat nu a aratat diferente semnificative intre cele doua grupuri. De
remarcat absenta diferentelor in ceea ce priveste AVC in spital (0.8% vs 0.7%, p = ns) dar si
tendintele de crestere a mortalitatii in lotul in care s-a efectuat tromboaspiratie (deces in spital
12.3% vs 10%, p = 0.3; deces la finalul perioadei de urmarire 8.7% vs 7.8%, p = ns) precum si

tendinta de scadere a complicatiilor de orice natura in lotul cu tromboaspiratie.

Tromboliza 1
o Val. mediei df Val. P
REPERFUZIE EVA ,460130 905 ,195
INIT-2H EVNA ,500637 722,668 ,150
Reperf init - 24h EVA ,677398 904 ,043
EVNA , 725097 554,848 ,043
AHb g/dl EVA 1,59 850 ,002
EVNA 1,31 498,641 ,002
CK MB max EVA 215,77 870 ,000
EVNA 146,45 457,492 ,000
Fe_ext EVA 40,18 934 ,081
EVNA 41,39 578,180 ,078
Diametru EVA 3,2412 835 ,000
EVNA 3,0790 564,748 ,000
Lungime stent EVA 22,50 835 ,469
EVNA 22,10 593,237 ,462

In ceea ce priveste variabilele continue prognostice, s-au inregistrat diferente
semnificative sau la limita semnificatiei in sensul de prognostic advers al pacientului, cum ar fi
rezolutia segmentului ST la 24h (67% vs 72%, p = 0.04), rezolutia segm ST la 2h (46% vs 50%,
p = 0.15), diferenta dintre Hb la internare si cea minima (1.59¢g/dl vs 1.31 g/dl), CK MB maxim
(215U/L vs 146, p<0.001) si FEVS (40.18 vs 41.3, p = 0.081). Diametrul stenturilor implantate a
fost semnificativ mai mare in grupul pacientilor in care s-a efectuat tromboaspiratie. Rezultatele
adverse in grupul in care s-a efectuat tromboaspiratia coronariana se datoreaza diferentelor

bazale importante intre cele loturi.



Analiza datelor de prognostic corespunzatoare variabilelor categorice

LOT 1 Lot Il Val P
(tromboaspiratie) (PCI direct)
(n=244) m=315)
Necesar transfuzie, n % 1 (0.4%) 3 (1%) P=0.63
Complicatu acces 2 (0,8 %) 7 (2,2%) P=0.31
vascular, n %
Complicatii hemoragice, 7 (2,8 %) 13 (4,2 %) P=0.20
n %

AVC isch in spital, n% 1 (0,4%) 3 (1,0%) P=1,00

Deces in spital, n% 27 (11,1%) 46 (14,6%) P=0.18

Deces ulterior 24 (9.8 %) 26 (8,3 %) P=0.61
(suplimentar), n %

Deces total, n% 60 (24,5%) 85 (27%) P=0.56

Ca rezultate ale endpointului reprezentat de variabile discrete in lotul prezentat cu ocluzie

extrem de apropiate.

coronariand, nu s-au obtinut diferente statistic semnificative atat in ceea ce priveste complicatiile
(complicatii legate de abord, hemoragice sau AVC nou aparut) dar si In ceea ce priveste decesul,
atat intraspitalicesc cat si la finalul perioadei de urmarire. (tabel 16.11) De remarcat ca decesul in
spital a fost prezent la un numér mai mare de pacienti tratati cu PCI direct, fara tromboaspiratie
(11.1% vs 14.6%, p=0.18). Din punctul de vedere al datelor prognostice reprezentate de variabilele
continue, nu s-au obtinut rezultate diferite din punct de vedere statistic in ceea ce priveste

parametrii ECG ai reperfuziei, respectiv rezolutia segmentului ST la 2h si la 24h, rezultatele fiind

Analiza datelor de prognostic corespunzatoare variabilelor continue, la pacientii
prezentati sub 12h

TROMBOASPIRATIE al. medie vl p
REPERFUZIE INIT-2H 1 465205 326
0 496074 ,322
Reperfinit - 24h 1 678624 473
0 699801 468
A Hb 1 1,6252 .189
0 1,4807 192
Fe_ext 1 40,43 207
0 39,35 ,199
Diametru 1 3,2041 ,000
0 3,0171 ,000
Lungime stent 1 22,17 563
0 22,55 558




Concluzii

Studiul principal a fost extins la o analiza de subgrup pentru pacientii care s-au prezentat
cu ocluzie coronariand. La nivelul intregii cohorte de studiu, s-au obtinut date semnificative
statistic (sau la limita semnificatiei) ce sustin efecte adverse ale efectudrii tromboaspiratiei
asupra parametrilor reperfuziei sau de prognostic. Aceste efecte au fost puse pe seama prezentei
unui numéar mult mai mare de pacienti cu artera patenti la evaluarea invaziva. In subgrupul
pacientilor cu ocluzie coronariand, aceste efecte adverse nu au mai fost observate, diferenta
dintre grupuri in ceea ce priveste parametrii reperfuziei diminuand semnificativ. AVC-ul
periprocedural a fost extrem de redus in numar absolut si cu diferente intre grupuri
nesemnificative statistic. Decesul pacientilor a fost numeric mai mic in grupul in care s-a
practicat tromboaspiratia. Analiza de regresie lineara multipla a demonstrat absenta asocierii
tromboaspiratiei cu rezolutia segmentului ST. De asemenea, regresia Cox a demonstrat un efect
nesemnificativ statistic al tromboaspiratiei asupra curbei de supravietuire. Aceste rezultate sunt

similare cu cele obtinute in registrele sau studiile cu pacienti numerosi.

Limite ale studiului si perspective de cercetare

Studiul actual este un registru retrospectiv cu pacienti internati si tratati in acest centru,
urmariti in medie timp de 2 ani s1 7 luni. Principala limitd de design a studiului este reprezentata
de natura retrospectiva a registrului. Aceasta conduce in primul rand la date lipsa si uneori la
dificultati de introducere a datelor. Totodata, studiile bazate pe o populatie neselectatd au in general
caracteristici bazale ale lotului neomogene si niciodata perechi de pacienti grupati pe criterii de
propensiune. Pe de alta parte, insa, registrul reflecta populatia reald a pacientilor cu patologia

respectiva si nu o populatie selectatd conform unor anumite criterii, precum in studiile prospective.

O alta limitare a studiului este natura monocentrica a acestuia. Acest fapt are implicatii
importante pentru datele prognostice ce deriva din modificarea cursului bolii in centrul nostru
raportat la alte centre din Romania si implicatii importante pentru datele globale, inclusiv cele

bazale, raportat la populatii din alte tari sau de alte etnii. Este foarte important de mentionat ca



pacientii provin dintr-un centru cu un numar extrem de mare de cazuri de STEMI, raportat la
orice alt centru din lume. Principala limitare de continut a studiului este reprezentatd de modul
prin care reperfuzia tisulara este cuantificata. In prezent existd metode, desigur, mult mai
avansate si extrem de precise pentru aprecierea disfunctiei microvasculare decat rezolutia
segmentului ST. Metode endovasculare cum ar fi determinarea IMR sau fluxul total coronarian
sau metode imagistice cum ar fi IRM sau PET-CT cardiac sunt metodele utilizate actual Tn
avangarda studiilor pe aceastd tema. Pe de altd parte insd, nu exista in prezent studii prin aceste
metode care sa includa un numar la fel de mare precum registrul actual. Pe de alta parte,
aprecierea simpla a rezolutiei supradenivelarii este un gest repetabil, inofensiv, extrem de cost-
eficient si larg disponibil, care a fost dovedit a oferi informatii fidele in acest sens. In prezent,
dificultatea nu este reprezentata de a diagnostica disfunctia microvasculara in STEMI, cide a o

preveni, a-i identifica mecanismul o data aparuta si de a o trata.

O cauza importanta a esecului studiilor ce abordeaza disfunctia microvasculara este
reprezentatd de fiziopatologia incd incomplet cunoscuta dar si Tn mod cert multifactoriald, foarte
probabil cu factori independenti. Astfel, directiile de cercetare pentru imbunatatirea
prognosticului in STEMI trebuie sa se indrepte spre ameliorarea disfunctiei microvasculare,
pentru diminuarea microembolizarii trombotice, a aparitia agregatelor plachetare, a edemului
vascular s.a.m.d. Centrul nostru, ca si cateva alte centre din Romania prezinta un numar extrem
de cercetare deosebite. O alta directie pe care studiul actual o stabileste este necesitatea de
ameliorare a factorilor agravanti, mai exact a timpului de ischemie si a timpilor sai subiacenti.
Atat ca directie de cercetare, ce e drept cu importanta strict nationala, dar mai ales ca masuri de
sanatate publica, trebuie evaluate si corectate principalele cauze pentru timpul de transfer enorm

pe care pacientii din Romania 1l sufera pana la centrul capabil de PPCL
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