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INTRODUCERE

Avand in vedere cresterea marcatd a sperantei de viatd in ultimele decade, principalul
obiectiv al medicinii moderne se axeaza asupra mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare,
observandu-se la nivel global o scadere substantiald in cadrul acestora. Principalele
modificari care au contribuit la aceastd scadere s-au efectuat prin educatie la nivel
populational si prin implementarea masurilor de preventie primara a factorilor traditionali
de risc cardiovascular (combaterea fumatului, tratarea dislipidemiei §i a hipertensiunii
arteriale). Cu toate acestea, bolile cardiovasculare continua s rdmana principala cauza de
mortalitate atat in populatia de sex masculin cat si cea de sex feminin atat la nivel mondial,
cat si european. Conform statisticilor, anual se inregistreaza aproximativ 4 milioane de
decese de etiologie cardiovasculard (aproximativ 45% din totalul acestora) la nivel
european, cu un impact economic estimat la nivel european de aproximativ 100 de miliarde
de euro'’.

Totusi, in pofida interventiilor axate asupra preventiei primare, o mare parte a
populatiei necesitd spitalizare pentru tratamentul afectiunilor cardiovasculare. Dintre
acestea, boala coronariand ischemica ramane principala cauza de mortalitate si dizabilitate,
cu o tendintad de aparitie la varste mai tinere, mai ales 1n cadrul tarilor in curs de dezvoltare,
datorita urbanizarii progresive, sedentarismului, precum si a cresterei ponderii obezitatii si
a diabetului zaharat in cadrul acestora.

Sindroamele coronariene acute (angina pectorald instabild, infarctul miocardic acut
cu si fard supradenivelare de segment ST) reprezintd principala complicatie acutd a
afectdrii aterosclerotice coronariene, fiind precipitate de ruperea placii de aterom cu
formarea de tromb si scaderea brusca a fluxului sangvin urmata de ischemie si necroza
miocardica.

Metodele diagnostice si terapeutice considerate avansate din punct de vedere
tehnologic In urma cu cateva decade au devenit larg accesibile si disponibile, contribuind
astfel la imbunatatirea nivelului de Ingrijire pentru pacientii cu suferintd cardiovasculara.
Markerii biologici de leziune cardiacad (troponinele I cu sensibilitate inaltd) si progresul
tehnologic in cadrul ecocardiografiei au facilitat diagnosticul precoce si fiabil al
sindroamelor coronariene acute. Programele standardizate la nivel national si cresterea

numarului de laboratoare de cateterism cardiac au permis confirmarea rapidd a



diagnosticului si o optiune terapeutica “gold-standard” prin tehnici de angioplastie
coronariand percutana.

Angioplastia primard in infarctul miocardic acut (IMA) s-a dovedit a creste
supravietuirea comparativ cu tratamentul trombolitic, in mare parte datorita unei mai bune
perfuzii epicardice antegrade™.

In ceea ce priveste angioplastia primard cu implantare de stent comparativ cu
angioplastia cu balon in IMA, s-a observat o mai mare recurentd a ischemiei miocardice in
cazul angioplastiei cu balon’™*’. Fluxul coronarian suboptimal post angioplastie primari
(fluxul TIMI) conform mai multor studii s-a dovedit a fi un element de prognostic
nefavorabil, strans corelat cu mortalitatea cardio-vasculard de cauza ischemica, aceasta
avand o incidentd de aparitie intre 5- 23% dintre pacientii cu IMA**>7=8%¢0

In schimb nu exista suficiente date legate de impactul unui flux coronarian TIMI
suboptimal obtinut dupd angioplastia primara in IMA, asupra mortalitatii la un an. Acest
studiu creeaza oportunitatea de a identifica elementele angiografice cu valoare predictiva
ale angioplastiei primare in IMA care influenteazd prognosticul pe termen lung al acestei
categorii de pacienti.

Se apreciaza ca blush-ul miocardic devine un bun candidat pentru pozitia de end-
point in locul mortalitatii, aceasta fiind un criteriu dificil de judecat in multe studii.

Populatia de studiu

Populatia de studiu a fost reprezentatd de un esantion (303 bolnavi) din pacientii cu
angioplastie primard in IMA (total 1895), la care am efectuat - ca operator principal -
procedura, veniti in Institutul de Urgentd pentru Boli Cardiovasclare “Prof. Dr. C.C.
lliescu”(centru tertiar de cardiologie), in perioada 1 ianuarie 2015 - 31 decembrie 2016.
Esantionul a fost impartit in doud grupuri mari, in functie de fluxul TIMI si Blush-ul
miocardic obtinut post procedural la care am stabilit, conform protocolului de evaluare,
variabilele pe care le-am analizat din punct de vedere al impactului asupra prognosticului
pe termen scurt (o lund) si pe termen lung 1-2 ani post angioplastie primara in infarct
miocardic acut pana la 24 de ore de la debutul simptomelor.

Obiective

A. Obiectivul primar 1l reprezintd evaluarea predictorilor angiografici, clinici si
procedurali in cazul pacientilor la care s-a obtinut un flux TIMI suboptimal (<3) dupa
implantarea de stent in angioplastia per primam asupra prognosticului pe termen lung (la

30 de zile post procedural).



B. Obiectivul secundar: analiza impactului clinic pe termen lung a unui flux TIMI 0-
2 vs. TIMI 3 si a gradului de blush miocardic obtinut la sfarsitul procedurii de angioplastie
primara asupra mortalitatii.

Metoda

Analiza urmatorilor factori presupusi a avea valoare predictiva privind prognosticul
- parametrii care vor fi analizati atat la prezentare cat si la evaludrile propuse din protocolul
de urmarire: varsta, sex, indicele de masd corporald, factori de risc cardiovasculari
modificabili prezenti (hipertensiune, dislipidemie, statusul de fumaétor), prezenta diabetului
(insulinonecesitant, ADO, dieta), istoric de IMA 1n antecedente, de angioplastie in
antecedente, de operatie de by-pass, de angind, de boald vasculard periferica, de
insuficienta renald (definitd ca si clearance creatinina <60 mL/min), istoric de insuficienta
cardiaca, clasa Killip la admisia cu IMA 1n prezent, fractia de ejectie a VS, respectiv a VD
- unde este cazul - , timpul de la debutul durerii pana la prezentarea la spital, timpul de la
admisia in spital pana la angioplastie, durata totald debut durere anginoasd — angioplastie,
medicatia la externare (beta blocant, inhibitori de enzima de conversie, statind, aspirind,
dubla antiagregante).

Parametrii angiografici care sunt presupusi a avea o valoare predictiva independenta
in cazul rezultatului angiografic suboptimal din punct de vedere al fluxului TIMI vs. TIMI
3: artera coronard incriminatd Tn IMA (artera descendentd anterioard, artera coronara
dreapta, artera circumflexa, graft venos), lungimea leziunii coronariene estimata in mm
(<10 mm, 10-20 mm, >20 mm), diametrul vasului de referinta, diametrul luminal minim,
diametrul stenozei, prezenta/absenta trombului, afectare uni, bi sau tricoronariand, factori
legati de procedurd: numar de stenturi, lungimea totala a stenturilor, utilizarea/nu a pre-
dilatarii cu balon, post-dilatare cu balon, numar de leziuni tratate, stentare directa, cateter
de aspiratie si motivul pentru care a fost folosit, dispozitiv de protectie distala.

Analiza statistica

Categoriile de variabile sunt comparate cu ajutorul testului chi-patrat sau testul
Fisher. Variabilele continue (ex.: varsta, diametrul vasului incriminate, diametrul stenozei,
etc.) sunt prezentate ca medie+ SD (deviatie standard).

Metoda Kaplan-Mayer a fost utilizatd In cazul analizei evenimentelor clinice
survenite pe durata urmaririi si pentru a corela timpul de aparitie fatd de includere - la
sfarsitul angioplastiei per primam.

Modelul Cox al hazardului proportional I-am folosit pentru a identifica predictorii



independenti de mortalitate generald in esantionul studiat si de mortalitate de cauza
cardiovasculara.

Contributia personala

Prezenta analizd a cazurilor de infarct miocardic acut, la care am efectuat
angioplastia per primam, aduce pe de o parte elemente de identificare a unor factori
predictori care pot influenta un rezultat final sub optimal al angioplastiei per primam
(cuantificat prin fluxul TIMI si blush-ul miocardic) si pe de altd parte determina valoarea
predictiva si stabilirea relatiei de corelare/nu a fluxului sub optimal post procedural si
mortalitatea pe termen lung, in conditiile in care existd un larg interes in intreaga lume,
privind identificarea unor noi factori predictivi, care prin cuantificare ar putea influenta
mortalitatea de cauza cardio-vasculard la distantd de procedura interventionald adresata
evenimentului coronarian acut.

Fezabilitatea acestui studiu este sustinutd prin deservirea unei populatii importante
din punct de vedere numeric de cétre Clinica de Cardiologie a Institutului de Urgenta
pentru Boli Cardiovasculare “Prof. Dr. CC Iliescu” din Bucuresti, populatie inclusd in
Programul National de Infarct Miocardic Acut. Acest program, debutat in anul 2010, si-a
propus asigurarea unui tratament interventional optim, in timp util, pentru pacientii cu
infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST. Centrul nostru beneficiaza de un
laborator de cateterism si angiografie coronariand complet echipat pentru a efectua
proceduri interventionale in cadrul acestui tip de patologie. De la aderarea in cadrul acestui
program, aici au fost tratati, in medie, anual, prin proceduri interventionale, peste 1000 de
pacienti cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST. Astfel, centrul nostru
a acumulat de-a lungul timpului o vastd si importantd experientd In ceea ce priveste
diagnosticarea, ingrijirea si tratamentul acestor pacienti. Toti pacientii inclusi In studiu au
fost tratati In conformitate cu recomandarile de ghid, elaborat de catre Societatea
Europeand de Cardiologie pentru managementul sindromului coronarian acut cu
supradenivelare de segment ST si preluate de Societatea Romana de Cardiologie care erau
in vigoare la momentul respectiv.

In paginile ce urmeazi vom descrie in detaliu metodele si materialele utilizate pentru
atingerea obiectivelor propuse de catre acest studiu precum si rezultatele obtinute si relatia

acestora cu ipotezele descrise mai sus.



Elemente de anatomie si fiziologie coronariana. Vascularizatia coronariana

Sistemul circulator coronarian este format din arterele coronare, microcirculatia
coronariand si venele coronare (Fig. 1.1.). Arterele coronare epicardice au un diametru
initial de 2-5 mm ce scade pana la 500 de microni pe parcursul traseului distal al acestora.
Pre-arteriolele prezintd un diametru intre 500 si 100 de microni, in timp ce arteriolele
intramiocardice au un diametru de < 100 de microni'.

Vascularizatia coronariand epicardica este divizata in 3 segmente principale, 2 dintre
acestea avand originea Intr-un trunchi comun stang (artera descendenta anterioara si artera
circumflexd), in timp ce al 3 lea segment este reprezentat de artera coronard dreapta.
Arterele coronare epicardice au traseu la nivelul santurilor interventriculare sau
atrioventriculare si sunt acoperite de grasimea epicardica, aceasta dispozitie anatomica le
protejeza de fortele de frecare date de contractia miocardica.

Artera coronara stangd (ACS) prezintd origine din sinusul coronarian stang sub un unghi
ascutit, are diametrul initial de 4-5 mm, dupd care se continud cu un traseu scurt de
aproximativ 1-2 cm, denumit trunchi comun (TC), ce traverseaza posterior de trunchiul arterei
pulmonare si se bifurcd in artera descendentd anterioard (LAD) si artera circumflexd. O
variantd anatomica intalnita de la acest nivel este data de prezenta unui al treilea ram la nivelul
bifurcatiei, numit ram intermediar. Artera descendenta anterioara are traiect descendent pe fata
anterioara a cordului in santul interventricular anterior catre apexul cardiac, dand ramuri
diagonale, perforatoare septale si ventriculare drepte. Aceastd arterd este divizatd 1n 3
segmente: proximal, mijlociu si distal, diviziunea intre portiunea proximald si segmentul
mijlociu fiind facuta de catre primul ram ce pleacd din vas (septal sau diagonal)’. Ramurile
diagonale au o variabilitate mare atat in numar cat si in calibru si sunt denumite in ordinea
originii D I, D II, D III, primul ram diagonal fiind de obicei artera cu calibrul cel mai mare
dintre acestea. Ramurile perforatoare septale patrund la nivelul septului interventricular si sunt
in numar de 3-5, prima dintre acestea furnizand sange pentru fasciculul His §i ramura stanga a
sistemului de conducere. Ramurile ventriculare drepte nu sunt intotdeauna prezente, merg spre
anterior si iriga peretele anterior al ventriculului drept’.

Artera circumflexd stdngd (ACx) se desprinde perpendicular din bifurcatia
trunchiului comun si are un traiect la nivelul santului atrio-ventricular sting. De la nivelul
ei au originea ramurilor marginale obtuze, denumite dupa ordinea emergentei acestora OM
I, OM I, etc.

Artera coronara dreaptd (ACD) isi are originea in sinusul coronar drept, la un unghi

de 90 de grade din acesta, avand traiect anterior si lateral catre santul atrio-ventricular
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drept, intre tractul de ejectie al ventriculului drept si urechiusa atriului drept. Aceasta este
impartitd in 3 segmente: proximal, mijlociu si distal. Primul ram al arterei coronare drepte,
este in mod obisnuit, artera conusului sau artera infundibulara. Aceasta isi are originea la
nivelul ostiumului coronarei drepte, dar uneori poate avea origine separatd si la nivelul
sinusului coronar drept. Urmadtoarea ramurd a arterei coronare drepte este reprezentata in
aproximativ 50% din cazuri de cétre artera nodului sinoatrial, cu originea in segmentul
proximal al acesteia §i cu traiect n santul interatrial pentru a ajunge la nodul sinoatrial,
traversand jonctiunea dintre vena cava superioard si atriul drept. Ulterior, artera coronara
dreaptda da origini pentru ramuri acute marginale, cu dimensiuni $i numadr variabil,
denumite in ordinea emergentei AM I, AM II, etc, ce merg pe marginea acutd a inimii".
Aceste vase iriga peretele liber al ventricului drept.

Dominanta coronariand este un concept ce se referd la originea arterei descendente
posterioare a cordului si nu la masa absoluta de miocard vascularizat, aceasta putand fi din
artera coronara dreapta (dominantd dreaptd), artera circumflexa (dominanta stangd) sau co-
dominanta (origine din ambele artere). Aproximativ trei sferturi din populatie prezinta
dominanta coronariand dreaptd, caz in care portiunea distala a arterei coronare drepte, la
nivelul crux cordis se bifurca in artera descendentd posterioard si ramul postero-lateral.
Artera descendentd posterioara se Indreptd de-a lungul santului interventricular posterior
dand ramuri ventriculare posterioare. In cazul dominantei coronariene stingi, artera
descendentd posterioara isi are originea din portiunea distald a arterei circumflexe, iar in
caz de co-dominantd, aceasta ia nastere din portiunile distale ale arterei coronare drepte si
circumflexe. Este descrisad o reciprocitate si o balanta la nivelul vascularizatiei coronariene,
astfel Incat, o distributie largad intr-un teritoriu coronarian va determina hipoplazie la nivel

contralateral, cele mai mari variatii fiind observate la nivelul crux cordis”.

Vena cava supericara

Artera pulmonara stanga

Venele pulmonare stangi
Aorta

Artera coronara stanga
Atriu drept
Artera circumflexa

Artera coronara

dreapta
___Ram marginal

Artera descendenta
(sau interventriculara)
anterioara

Artera descendenta
posterioara

Ram diagonal
Ram marginal

Fig. 1.1. Anatomia coronariand
“.___ Ventricul stang
Ventricul drept

Sistemul venos coronarian prezintd o variabilitate foarte mare. In mod obisnuit,

venele cardiace mari si vena cardiaca mijlocie sunt evidentiabile la majoritatea indivizilor.
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Fluxul sanguin coronarian in conditii normale

Particularitatea sistemului circulator coronarian este reprezentatd de un sistem vascular
unic ce 1si impiedica fluxul sanguin propriu prin compresia datd de contractia miocardica, n
acelasi timp in care travaliul inimii este maxim. Balanta dintre necesarul si consumul
miocardic de oxigen este astfel elementul cheie pentru mentinerea homeostaziei cu fiecare
ciclu cardiac, fluxul sanguin coronarian fiind unul dintre factorii majori implicati In acest sens.
Orice perturbare a fluxului sanguin la acest nivel initiaza un cerc vicios in care ischemia nou
instalata deterioreaza functia contractild, ulterior cu scaderea perfuziei sistemice si implicit a
perfuziei coronariene cu agravarea suplimentara a ischemiei. Studiul fluxului sanguin
coronarian este esential pentru intelegerea fiziopatologiei si managementului bolii
cardiovasculare.

Rezistenta de flux coronarian este alcdtuita din 3 componente: rezistenta arterelor mari
(subepicardice), rezistenta arteriolelor din sistemul microcirculatiei coronariene si rezistenta
extravasculard produsa prin compresia pasiva de catre ventriculul stang.

In conditii normale, rezistenta arterelor coronare epicardice este neglijabild, fird
diferente de presiune prin masurare in timpul introducerii unui cateter din aortd pana la nivelul
unei artere epicardice. Dezvoltarea unei placi de aterom ce realizeazd o stenoza va deveni
semnificativd hemodinamic doar dacad aceasta determind cresterea rezistentei la acest nivel,
pragul angiografic determinat prin observatii populationale fiind de aproximativ 50%°.

A doua componentd, rezistenta datd de microcirculatia coronariand este o
componentd dinamica. Aceasta este compusa din vase cu diametru mic (< 500 pm) si se
modifica ca raspuns la presiunea intraluminald precum si la nevoile metabolice tisulare.
Arterele mici (100-500 pum) 1si regleaza tonusul ca raspuns la stresul vascular local si
variatiile presionale, in timp ce arteriolele (< 100 um) se adapteaza la variatiile metabolice
si perfuzia patului coronarian capilar cu rezistenta joasa”.

Se remarcd astfel fenomenul unic al autoreglarii circulatiei coronariene — un sistem
vascular foarte bine orchestrat ce are capacitatea de ajustare a calibrului vascular al fiecarui
segment in parte si asigurarea debitului sanguin necesar, atdt prin semnale metabolice
(substante neurohormonale secretate local) cat si prin detectarea variatiilor presionale intra-
vasculare. Acest fenomen este exemplificat prin obtinerea unei vasodilatatii uniforme
farmacologice in contrast cu fenomenul de vasodilatatie doar prin autoreglare in care se
observa dilatarea predominant la nivelul arteriolelor mici (< 100 um) si vasoconstrictia

arteriolelor mai mari ca raspuns la sciderea presiunii de perfuzie’.



Ultima componentd a rezistentei, compresia extravasculard, variaza cu fiecare bataie
cardiaca si este legatd de contractia miocardului si de presiunea sistolica dezvoltatd de
citre ventriculul sting®. Aceasti compresie prezinti un gradient presional de-a lungul
fibrelor miocardice, fiind maxima la nivel subendocardic si apropiatd de presiunea pleurala
la nivel subepicardic. In insuficienta cardiaci, efectul compresiv ventricular stang este
accentuat de presiunile diastolice intracavitare crescute.

Fluxul sanguin coronarian in conditii patologice

Evaluarea impactului fiziologic al stenozei coronariene este 0 componenta criticd a
managementului pacientului cu boala coronariana ischemica. Stenozele aterosclerotice ale
arterelor coronare epicardice duc la cresterea rezistentei coronariene si la reducerea
perfuziei miocardice distale®. Contabilizarea ponderii stenozei coronariene si a rezistentei
data de microcirculatia coronariana poate fi obtinuta prin masurarea simultana a fluxului si
a presiunii la nivel distal folosind tehnici ce utilizeaza sonde intracoronariene.

Relatia dintre scaderea presiunii in cadrul unei stenoze coronariene poate fi descrisa
utilizand principiul lui Bernoulli. Scaderea presiunii este determinatd de trei factori
hidrodinamici: pierderi vascoase, pierderi de separatie si turbulente. Cel mai important
factor al rezistentei vasculare este dat de aria minima trans-lezionala de la nivelul stenozei.

Revascularizarea miocardica in infarctul miocardic acut cu supradenivelare de
segment ST

Interventia percutand coronariand primard (PCI) este strategia terapeutica
fundamentald de reperfuzie in cadrul infarctului miocardic acut cu supradenivelare de
segment ST utilizatd la nivel global. Avand avantajele de a salva o capacitate mai mare de
tesut miocardic si de a fi eficientd intr-un interval de timp mai lung de la debutul
simptomatologiei, abordarea interventionald a devenit net superioard trombolizei prin
reducerea mortalitatii, reinfarctizarii, a ischemiei miocardice post-infarct si a complicatiilor
hemoragice. Aceste avantaje sunt sutinute de numeroase studii clinice si de recomandarile
ghidurilor actuale ale Societatilor de Cardiologie din SUA si Europa’.

In cadrul procedurilor interventionale efectuate in cadrul STEMI, strategia optima
de revascularizare este reprezentatd de stentarea leziunii responsabile de evenimentul
coronarian acut prin utilizarea de stenturi farmacologic active, in special stenturile de
generatia a 2 a, dispozitive ce prezinti o ratd semnificativ mai mici de restenoza''.

Intervalul terapeutic tinta si rolul PCI in STEMI

Cunoasterea mecanismelor celulare implicate in ischemia §i ulterior necroza

miocardicd precum si a vitezei de instalare a acestora este esentiald pentru intelegerea
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eficientei strategiilor de reperfuzie si a dependetei acestora de intervalul de timp de
actiune. Ocluzia brusca a unei artere coronare epicardice va determina o reducere severa a
fluxului sanguin coronarian, ischemie miocardica si daca ocluzia dureaza mai mult de 6 ore
se va instala faza de necroza miocardica'’.

Scorul TIMI

Sistemul de gradare a fluxului coronarian TIMI (Thrombolysis In Myocardial
Infarction) este un instrument util pentru evaluarea strategiilor de reperfuzie la pacientii cu
STEMI si pentru identificarea pacientilor cu un risc crescut de evenimente adverse in
contextul sindroamelor coronariene acute. Studiile efectuate in era trombolizei au
identificat o asociere importanti intre scorul TIMI dupa trombolizi si prognosticul clinic'.
In studiul GUSTO, mortalitatea in cadrul pacientilor ce au avut scorul TIMI < 2 a fost
similard, in timp ce mortalitatea pacientilor cu scor TIMI 3 a fost cea mai mica'*.

Totusi, clasificarea TIMI prezintd limitari substantiale. Variabilitatea dependenta de
observator este una dintre principalele dezavantaje, pentru pacientii cu scor TIMI 0 sau 1
existand o intelegere bund intre operatori, in schimb pentru pacientii cu scor TIMI 2 sau 3
existind diferente importante de apreciere inter-individuale. Aceste diferente au fost
evidentiate atdt Intre membrii aceluiasi laborator de cateterism precum si intre operatori din
laboratoare diferite. O altd limitare importanta a clasificarii TIMI este utilizarea de valori fixe
(1, 2, 3), lipsa unei plaje continue de valori limitand utilitatea acestui scor in studiile clinice.
Clasificarea TIMI compara fluxul sanguin in artera coronara implicata in sindromul coronarian
acut relativ cu fluxul sanguin asteptat intr-o arterd coronard normald, desi fluxul in arterele

coronare epicardice cu afectare aterosclerotica este din start diferit (Tabel IIL1).
Tabelul I11.1 Scorul TIMI (adaptat dupa TIMI Study Group, The Thrombolysis in Myocardial Infarction
(TIM]) trial. N. Engl. J. Med. 1985)

Grad Definitie

Fluxul antegrad in segmentele arterei coronare distal de zona de stenoza este similar

3 (reperfuzie

o fluxului din zona proximala de stenoza. Substanta de contrast se elimina la fel de
completa)

repede din segmentele distale si in segmentele proximale ale zonei de stenoza.

Substanta de contrast traverseaza zona de stenoza catre segmentul distal, insa
2 (reperfuzie opacifierea segmentului distal este mai lentd fatd de opacifierea segmentului
partiala) proximal zonei de stenoza. Eliminarea subtantei de contrast din zona distala de
stenoza este mai lentd decat eliminarea din zona proximala.

1 (pitrundere cu O cantitate mica de substanta de contrast trece prin zona de stenoza, dar nu reuseste

perfuzie minima) opacifierea lumenului arterial distal

0 (perfuzie

- Fara trecere a substantei de contrast distal de zona de stenoza
absenta)




Conceptul de perfuzie miocardica sau “blush-ul” miocardic (MBG)

Patenta fluxului coronarian epicardic nu echivaleazd cu perfuzia la nivel
microvascular. Acest concept a determinat elaborarea unui nou indicator, denumit si blush
miocardic sau grad TIMI de perfuzie miocardicd. Acest indicator reprezinta un predictor de
mortalitate in sindromul coronarian acut. Blush-ul miocardic permite stratificarea riscului
indiferent de fluxul TIMI angiografic'"”. in mod particular, dintre pacientii ce prezinti flux
TIMI 3 dupd reperfuzie, subgrupul ce prezinta disfunctie de perfuzie la nivelul
microcirculatiei (blush miocardic 0 sau 1), au o mortalitate semnificativ mai mare (5%)
decat pacientii cu scor TIMI 3 si blush miocardic 3 (<1%)'° (Tabel IIL.2).

Scorul TIMI si blush-ul miocardic pot fi utilizate in tandem pentru evaluarea
pacientilor cu risc mic de mortalitate in cadrul STEMI. Pacientii cu scor TIMI 3 si blush
miocardic 3 au o mortalitate de 0.7%, 1n timp ce pacientii cu scor TIMI < 2 si blush
miocardic < 2 au o mortalitate de 10%'".

Tabelul 111.2 Gradul TIMI de perfuzie miocardicd (adaptat dupd Appleby, M A et al. “Angiographic
assessment of myocardial perfusion: TIMI myocardial perfusion (TMP) grading system” Heart (British
Cardiac Society) (2001): 485-6)
Gradul TIMI de perfuzie miocardica (MBG)

Grad Definitie

Aparitia si eliminarea substantei de contrast din microcirculatie se realizeaza in regim
normal. Se evidentiaza un aspect de tip “geam-mat” (blush) sau opacifiere miocardica la
nivelul distributiei tisulare a arterei responsabile de evenimentul acut, ce se elimina total in
mod normal sau este prezent discret la sfargitul fazei de “spalare”, caracteristicd similard
unei artere coronare fard leziuni. Blush-ul ce prezintd o intensitate usoara de-a lungul fazei

de “spalare” dar dispare in totalitate, se incadreaza in acest grad.

Patrundere si eliminare intarziatd a substantei de contrast de la nivelul microcirculatiei. Se
evidentiaza un aspect de tip “geam-mat” (blush) sau opacifiere miocardicd la nivelul

2 distributiei tisulare a arterei responsabile de evenimentul acut, ce se mentine in mod
constant la sfarsitul fazei de “spalare” (substanta de contrast prezentd dupa 3 cicluri
cardiace, se elimina foarte lent sau deloc)

Patrunderea lentd a substantei de contrast fird eliminarea acesteia de la nivelul
microcirculatiei. Se evidentieaza aspectul de tip “geam mat” la nivelul distributiei arterei
culprit, insd fara eliminare §i cu mentinerea petelor de substantd de contrast pand la
urmatoarea injectare (30 secunde)

0 (perfuzie Esecul substantei de contrast de a patrunde la nivelul microcirculatiei. Nu se evidentiaza
absent)  aspectul tipic de “geam mat”, indicator pentru lipsa perfuziei tisulare.

O altd metoda pentru evaluarea perfuzie miocardice este utilizarea angiografiei de
substractie ce permite cuantificarea cantitativdi a patrunderii substantei de contrast la
nivelul miocardului®'. Aceasta tehnica este efectuati la sfarsitul diastolei prin suprapunerea
imaginilor efectuate inainte de umplerea miocardului cu contrast cu cele de la momentul
umplerii maxime miocardice, din care vor fi scoase coloana vertebrald, coastele,

diafragmul si arterele coronare epicardice. O portiune semnificativd de miocard ce nu
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intersecteaza o artera coronara epicardica va fi evaluatd pentru modificarea intensitatii
scalei de gri.

Numadrul de frame necesare pentru atingerea primului maxim de intensitate miocardica
este convertit prin raportarea framelor la 30 (in cazul imaginilor obtinute la 30 de frame pe
secundd). Rata cresterii luminozitatii (variatia scalei de gri/secundd) si rata cresterii blush-ului
in circumferinta (centrimetri/secundd) sunt indici ce pot fi astfel calculati.

Viteza fluxului coronarian poate fi masurata utilizdnd ghiduri de angioplastie
coronariand. Prin aceasta tehnica, varful ghidului este plasat la nivelul unui reper dupa
angioplastie, In timp ce o pensa este plasata pe capatul distal al ghidului, imediat dupa
iesirea din valva Y a cateterului ghid. Ghidul este retras pana la nivelul varfului cateterului
ghid si 0 a doua pensa este pusa la nivelul ghidului la iesirea din valva Y. Distanta dintre
cele doud pense este masuratd ca fiind distanta dintre varful cateterului ghid si reperul
anatomic din artera coronard. Viteza (centimetri/secundd) poate fi calculata prin raportarea
acestei distante la produsul dintre numarul de cadre si viteza de inregistrare
(frame/secundd). Fluxul (mililitri/secundd) poate fi calculat prin produsul dintre aceasta
viteza si aria luminala (centimetri pétrati) de la nivelul reperului coronarian'®.

Elemente de prognostic pentru procedurile de revascularizare miocardica

Evaluarea pacientilor pentru proceduri de revascularizare miocardica

Analiza evolutiei post IMA, evidentiaza necesitatea utilizarii atat a parametrilor clinici
cat si angiografici pentru determinarea unui model extensiv de prezicere a prognosticului clinic
dupa procedurile de revascularizare miocardica.

Scorurile de risc angiografic introduc un element subiectiv de evaluare a riscului si astfel
produc un grad important de variabilitate intra- si inter- observator, variabilitate absenta din
scorurile clasice de risc bazate pe criterii clinice.

Existd doud scoruri angiografice, ambele fiind independente de variabile clinice.

Scorul ACC/AHA de clasificare a leziunilor a fost primul scor angiografic creat in 1990
si care utilizeaza 11 variabile angiografice pentru clasificarea leziunilor coronariene in 4
categorii: A, B1, B2 si C. Acest scor a fost aplicat in era stenturilor BMS si numeroase studii
au evidentiat impactul prognostic pe termen scurt si lung sustinut de clasificarea lezionala
ACC/AHA". Totusi, datele din studiile ce au utilizat stenturi farmcologic active au evidentiat
rezultate contradictorii, astfel incat aceasta clasificare nu este utilizata la fel de frecvent in mod
actual.

Scorul SYNTAX reprezintd un sistem angiografic de evaluare a bolii aterosclerotice

coronariene. Crearea acestui scor a derivat din necesitatea studiului SYNTAX de a determina
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medicii chirurgi cardiaci si cardiologi interventionisti implicati sd analizeze in mod obiectiv
severitatea, complexitatea si anatomia leziunilor coronariene evidentiate coronarografic.”

Scopul, ipoteza de lucru si obiectivele lucrarii

Studiul a fost efectuat asupra unei populatii de pacienti cu infarct miocardic acut cu
supradenivelare de segment ST, tratati prin angioplastie percutanatd primara in cadrul Clinicii
de Cardiologie si Laboratorul de Cateterism Cardiac ale Institutului de Urgenta pentru Boli
Cardiovasculare “Prof. Dr. C.C. Iliescu” din Bucuresti, care deserveste o populatie importanta
din punct de vedere numeric, acoperind zona de Sud-Est a Romaniei. Acesti pacienti au fost
admisi in Institutul nostru in cadrul Programului National de Infarct Miocardic Acut(STEMI),
care a debutat in anul 2010- la aproape 1 an de la initiativa europeana a Programului ”’Stent for
Life”,ce si-a propus (si realizat) asigurarea unui tratament interventional optim, in timp util,
pentru pacientii cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST. Astfel, centrul
nostru a acumulat de-a lungul timpului o vasta si importantd experientd In ceea ce priveste
diagnosticarea, ingrijirea si tratamentul acestor pacienti. Toti pacientii inclusi in studiu au fost
tratati in conformitate cu protocoalele si procedurile institutionale, in deplina concordanta cu
cu ghidurile elaborate de catre Societatea Europeand de Cardiologie pentru managementul
sindromului coronarian acut cu supradenivelare de segment ST si aprobate si la nivel national -
care erau in vigoare la momentul respectiv-.

Obiectivele acestui studiu au fost:

* obiectivul principal, reprezentat de evaluarea parametrilor clinici §i angiografici n
cazul pacientilor cu STEMI si flux TIMI atat optimal (flux TIMI 3) cat si suboptimal (flux
TIMI < 2) dupa procedura de implantare percutana de stent prin angioplastie coronariana;

erolul predictor al acestor parametri si evidentierea de corelatii statistice
semnificative cu mortalitatea, evenimentele cardiovasculare adverse, numarul de
spitalizari, necesarul de reinterventie la nivelul vasului afectat in sindromul coronarian
acut, necesarul de reinterventie la nivel coronarian pe alt vas precum si rata de complicatii
peri-, intra- si post-procedurale;

* prezentarea profilului demografic, clinic si paraclinic pentru pacientii cu infarct
miocardic acut cu supradenivelare de segment ST ce au beneficiat de angioplastie
coronariand percutanatd primard §i compararea acestora intre subgrupurile de pacienti cu
flux TIMI optimal (3) si flux TIMI suboptimal (< 2);

* descrierea profilului angiografic, a caracteristicilor leziunilor responsabile de

evenimentul coronarian acut, a lungimii, gradului, complexitatii stenozei implicate si
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compararea acestui profil intre cele 2 subgrupuri de pacienti;

* analiza acestor parametri in cadrul unor grupe selectionate de pacienti: diabetici, cu
sindrom metabolic, cu fibrilatie atriala, cu fenomene de insuficientd cardiaca, cu soc
cardiogen la momentul internarii;

¢ identificarea altor corelatii intre profilul demografic, biologic si angiografic pentru
pacientii cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST;

* determinarea importantei noilor markeri necroza miocardica (troponina I “high-
sensitivity”) si evidentierea unei relatii intre acestia si markerii clasici (CK-MB) precum si
intre nivelul biologic inregistrat §i prognosticul pacientilor.

Populatia de studiu, contributie personala

Am efectuat un studiu de tip retrospectiv ce a inclus o populatie formata din 303 de
pacienti internati in Institutul de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare “Prof. Dr. CC
Iliescu” din Bucuresti cu diagnosticul de infarct miocardic acut cu supradenivelare de
segment ST (STEMI) in perioada 1 ianuarie 2015 — 31 decembrie 2016. in perioada
descrisa, in cadrul centrului nostru au fost internati un total de 1895 de pacienti cu STEMI.

Dintre acestia, am selectat grupul de 324 de pacienti la care, doar eu am efectuat ca
si cardiolog operator, procedura interventionala , in interval de maxim 24 de ore de la
debutul simptomatologiei si care intruneau criteriile de includere propuse.

Criteriile de includere in studiu au fost:

* prezenta simptomatologiei de tip ischemic (durere de intensitate mare, cu caracter
constrictiv, persistentd (> 15 minute), cu localizare retrosternald, cu iradiere la nivelul
membrului superior stdng, mandibuld sau la nivel interscapular, care nu cedezd la
administrarea de nitroglicerind, nsotitd de diaforeza, greata sau varsaturi);

* prezenta modificdrilor electrocardiografice definitorii pentru STEMI conform
ghidului actual de management al acestei patologii elaborat de catre Societatea Europeana
de Cardiologie si anume: supradenivelare de segment ST de > 2.5 mm 1n cel putin 2
derivatii contigue pentru barbati cu varsta de < 40 de ani, > 2 mm pentru barbati cu varsta
de > 40 de ani, sau > 1.5 mm pentru femei in derivatiile V,-Vj si/sau supradenivelare de
segment ST > 1 mm 1in celelalte derivatii (in absenta modificarilor ECG de tipul
hipertrofiei ventriculare stangi sau al blocului complet de ramura stanga);

* prezenta modificarilor enzimelor de necrozd miocardicd (dinamicd enzimatica

caracteristici STEMI conform ghidului ESC).
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Criteriile de excludere din studiu au fost:

* lipsa oportunitdfii unei proceduri de revascularizare coronariand (anatomie
nefavorabila, calcificari extreme, indicatie pentru revascularizare chirurgicald);

* lipsa unor imagini angiografice de calitate satisfacdtoare;

* lipsa datelor de urmarire.

Protocolul studiului a fost revizuit si aprobat de citre Comisia de Eticd din cadrul
Institutului de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare “Prof. Dr. CC Iliescu” din Bucuresti,
in conformitate cu procedurile aprobate si implementate institutional.

Materiale si metode

Anamneza si examenul clinic

Pacientii inclusi in studiu au fost examinati in cadrul Compartimentului de Primiri
Urgente din cadrul Institutului de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare “Prof. Dr. CC
Iliescu” din Bucuresti. Acestia au fost supusi unei examindri complete, ce a permis
diagnosticarea sindromului coronarian acut. Datele obtinute au fost introduse in Foaia de
Observatie Generala a Pacientului (FOCG), document intocmit la momentul internarii.

Anamneza efectuatd s-a axat asupra motivelor prezentdrii, dar a inclus si obtinerea de
date demografice (varstd, adresa de domiciliu, date de contact necesare procesului de urmarire
sau de ingstiintare a familiei), date referitoare la istoricul pacientului (antecedente heredo-
colaterale, antecedente personale patologice) precum si date referitoare la conditiile de mediu
si munca in conformitate cu procedurile institutionale. Rolul anamnezei este esential, aceasta
relevand informatii importante necesare atat efectudrii unui diagnostic corect precum si pentru
elaborarea unui plan terapeutic corespunzator. Pentru pacientii aflati in stare generald grava
(soc cardiogen, edem pulmonar acut cardiogen), informatiile de anamneza au fost preluate de
la apartinatori sau personalul din cardul serviciului de ambulanta.

Dintre antecedentele personale patologice si istoricul pacienttilor au fost obtinute
date referitoare la: boala coronariand ischemicd (angind pectorald stabild/instabild sau
sindrom coronarian acut), istoricul de interventii de angioplastie coronariand percutana sau
by-pass aorto-coronarian), prezenta bolii arteriale periferice, a bolii renale cronice, a
fibrilatiei atriale sau a fenomenelor de insuficienta cardiaca.

Dintre factorii de risc cardiovascular, au fost culese date referitoare la tabagism,
hipertensiunea arteriald, obezitate, dislipidemie si diabetul zaharat. Pentru prezenta
obezititii s-a stabilit o valoare prag a indicelui de masa corporald de 30 kg/m?. Diabetul

zaharat a fost clasificat In diabet zaharat de tip 1 si de tip 2, sub tratament cu antidiabetice
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orale sau insulino-necesitant. Masurarea tensiunii arteriale a fost efectuata in clinostatism
si in ortostatism (in conditii oportune) cu cel putin doud determinari la nivelul fiecarui brat.
Pentru pacientii cu valori tensionale mari la prezentare, au fost inregistrate valorile
tensionale Tnainte si dupa administrarea medicatiei antihipertensive.

Toti pacientii au fost supusi unui examen clinic complet ce a inclus inspectia (starea
generald, aspectul tegumentelor si al mucoaselor, al aparatului loco-motor), auscultatia
cord-pulmon si a vaselor periferice (pentru determinarea congestiei pulmonare, a
zgomotelor si a suflurilor cardiace, a suflurilor arteriale) si palparea abdomino-pelvina
(evidentierea de mase tumorale, procese inflamatorii abdominale).

Probele de laborator

Dintre parametrii biologici recoltati la momentul interndrii au fost inclusi: echilibrul
acido-bazic, setul de analize uzuale, profilul lipidic complet si markerii de necroza miocardica.
In Compartimentul de Primiri Urgente, inaintea internirii, pentru toti pacientii s-au recoltat
NTproBNP si hs-cTnl. Pentru determinarea valorilor echilibrului acido-bazic (PpO2, PpCO2,
pH, lactat seric) s-a utilizat analizorul rapid. Din cadrul analizelor uzuale prelucrate in
laboratorul central al [IUBCV”’Prof.Dr.C.C.Iliescu”, am folosit hemoleucograma (numar de
leucocite, eritrocite, plachete sanguine precum si indicii eritrocitari si distributia leucocitard),
profilul biochimic (uree, creatinind, sodiu, potasiu, glicemie, CK, CK-MB) si profilul lipidic
(trigliceride, colesterol total, LDL-colesterol si HDL-colesterol).

Electrocardiograma

In ceea ce priveste electrocardiograma, aceasta a fost inregistrata standard (calibrare 25
mm/secunda si 10 mm/mV) in cele 12 derivatii (ale membrelor si in plan frontal), pentru toti
pacientii, atdt la momentul sosirii la camera de garda, cat si in mod repetat pe parcursul
interndrii. Pentru pacientii cu suspiciune de infarct miocardic in teritoriul postero-lateral sau de
ventricul drept au fost utilizate si derivatiile aditionale (VIR, V2R, V7, V8, V9). Din cadrul
protocolului clinicii, mentiondm efectuarea electrocardiogramei la admisie in USTACC
(Unitatea de Supraveghere si Tratament Avansat a pacientilor Cardiaci Critici) si la 30, 90 de
minute post-angioplastie pentru urmdrirea gradului de succes al terapiei de revascularizare
miocardica (definit ca o rezolutie de cel putin 50% a supradenivelarii de segment ST). Pe
traseul electrocardiografic initial au fost urmarite: ritmul cardiac (sinusal sau fibrilatie atriald),
prezenta undelor Q, a modificarilor intervalului ST-T de tip ischemic (supradenivelare de
segment ST — criteriu de includere in studiu si de initiere a strategiei de revascularizare
miocardica prin PCI), precum si modificarile de la nivelul undei T (inversarea undei T, aspecte

caracteristice echivalente de STEMI — unde T de tip “Wellens”, sau de tip “de Winter”).
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Supradenivelarea de segment ST a fost masurati de la nivelul punctului J. In cadrul urmaririi
am notat pastrarea aspectului de supradenivelare de segment ST persistenta (“aspect inghetat™)
corespunzator anevrismului de VS.

Evaluarea ecocardiografica

Examinarea ecocardiografica transtoracicd a fost efectuata tuturor pacientilor la primirea
in camera de garda (ecograf PHILIPS) si ulterior In cursul interndrii si in cadrul urmaririi pe
termen lung (ecograf PHILIPS). Pentru evaluarea anatomica (dimensiuni, arii $i volume ale
cavitatilor cardiace, evidentierea complicatiilor mecanice ale infarctului acut de miocard, mase
intracardiace, lichid pericardic) au fost Inregistrate masuratori in modul M si modul bi-
dimensional. In ceea ce priveste evaluarea functionala (cuantificarea valvulopatiilor, prezenta
sunturilor, determinarea deformdrii miocardice) au fost iInregistrate mdsuratori utilizand
functiile de Doppler spectral pulsat si continuu, precum si cea de Doppler tisular.

Evaluarea functiei ventriculului stang a fost realizatd prin calcularea fractiei de ejectie a
ventriculului stang (FEVS) att vizual cat si prin metoda Simpson bi-plan. Estimarea vizuala
sau “eye-balling” a FEVS reprezintd o metoda rapida si reproductibild de examinare a functiei
VS, aceasta fiind adecvata in camera de garda (scade durata examinarii si scade timpul pana la
procedura de coronargorafie).

Pentru metoda Simpson bi-plan am utilizat functia predefinitd a ecografului prin trasarea
ariilor telediastolica si telesistolicd a ventriculului stang in sectiunile apical 4 camere si apical 2
camere, arii utilizate de software-ul ecografului in calculul volumelor VS pe baza caruia se
calculeaza fractia de ejectie. In anumite cazuri selectionate (fereastrd ecografica buni), pe
parcursul urmarii am folosit evaluarea fractiei de ejectie prin calculul volumelor 3D (ecograf
Philips, versiune software HeartModel).

Referitor la distributia teritoriului miocardic al arterei coronare implicate in sindromul
coronarian acut, am evaluat tulburarile de cineticd segmentara din ferestrele ecocardiografice
standard (parasternal ax lung si scurt, apical 4 camere, apical 2 camere si apical 3 camere).
Mentiondm cd am evitat utilizarea ferestrelor intermediare in cazurile in care ferestrele
ecografice standard nu au prezentat imagini de calitate adecvata, intrucat acestea predispun
catre fenomenul de “fore-shortening” si aduc dificultati in interpretarea modificarilor de
cineticd segmentara. Modelul utilizat a fost cel cu 17 segmente ale ventriculului stang, iar
pentru cuantificarea severitatii disfunctiei contractile am folosit 5 nivele: 1,2 — cinetica normala
sau hiperkinezie, 3 — hipokinezie, 4 — akinezie si 5 — diskinezie. Calculul mediei scorurilor din
cele 17 segmente ne-a permis descrierea scorului global de cinetica al VS. Acest scor se

coreleaza cu marimea infarctului si distributia arterei coronare implicate. Astfel, un scor de 1
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reprezintd un VS cu cineticd normald, un scor sub 2 reprezintd un VS ce a suferit un infarct de
dimensiuni relativ mici, In timp ce un scor global peste 2 reprezintd un infarct miocardic intr-
un teritoriu extins.

Evaluarea coronarografica

Toti pacientii au beneficiat de evaluare coronarografica in primele 24 de ore de la
debutul simptomatologiei utilizdnd angiografele Philips Integris H5000 si Siemens Artis.
Opacifierea arterelor coronare s-a efectuat cu solutie de contrast non-ionica Ultravist 300.
Masurarea gradului de stenoza coronariand s-a efectuat prin estimare vizuald in majoritatea
cazurilor (ocluzii sau stenoze 90%), iar pentru leziunile intermediare (50-90%) s-a efectuat
analizd QCA(Quantitative Coronary Angiography) prin software-ul dedicat al angiografului.
Dimensiunea cateterului ghid (standard 6.0 French = 1.98 mm) a fost utilizatd pentru
determinarea scalei si a calibrarii. O stenozd coronariand de peste 70% a fost considerata
semnificativd angiografic si s-a efectuat angioplastie atunci cand aceasta leziune a fost
consideratd a fi responsabild de evenimentul coronarian acut. Pentru leziunile de trunchi
comun stang sau de ostiu al arterei descendente proximale anterioare, o valoare prag de 50% a
fost folosita pentru a evalua severitatea stenozei coronariene. Refluxul substantei de contrast la
nivel aortic a fost considerat necesar pentru excluderea unei leziuni de trunchi comun si pentru
opacifierea omogena de la nivelul arterelor coronare. Toate procedurile interventionale au fost
efectuate de catre acelasi operator primar. Toate procedurile au fost efectuate in doi timpi:
diagnostic si interventional. Pentru toate procedurile s-au utilizat teci de acces arterial de 6
French. Majoritatea procedurilor au fost efectuate prin abord femural (experienta foarte mare a
clinicii noastre), in timp ce abordul radial a fost efectuat in cazurile selectionate. Procedura
diagnostica a fost efectuatd utilizdnd catetere de diagnostic de 5 French, in timp ce
angioplastiile au fost efectuate prin catetere de 6 French. Inainte de a efectuat filmirile pentru
diagnostic, in cazurile in care a fost posibil, s-au administrat 100-200 pg de nitroglicerind la
nivel coronarian pentru a exclude fenomenele de spasm.

Imaginile angiografice au fost analizate retrospectiv de catre operatorul care a efectuat
procedura si concomitent de catre un al doilea operator experimentat din cadrul clinicii noastre.
In cazurile in care au exitat discrepante importante intre cei doi operatori (diferente de + 10%
pentru gradul de stenoza coronariana sau diferente de > 1 intre indicatorii de flux miocardic) s-
a apelat la un al treilea examinator din cadrul clinicii noastre. Un acord a existat intre primii doi
examinatori pentru 285 (94%) dintre cazuri, iar pentru celelalte 6% dintre cazuri s-a ajuns la un

acord dupa consultarea celui de-al treilea examinator. Nici unul dintre cei trei operatori ce au
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examinat filmele angiografice nu au avut acces la fisele pacientilor sau la datele post-
procedurale.

Indicatorii de flux miocardic utilizati au fost scorul TIMI si gradul de blush miocardic
(MBG). Scorul TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) a fost utilizat conform definitiei
actuale” din literaturd. Astfel, conform acestui sistem, am clasificat din punct de vedere
semicantitativ fluxul coronarian epicardic in 4 categorii distincte (flux TIMI 0,1,2 si 3). Gradul
de blush miocardic (MBG) definit de citre Van’t Hof et al.* prin evaluarea vizuala a densitatii
substantei de contrast de la nivelul microcirculatiei coronariene, ne-a permis clasificarea in 4
categorii distincte: grad 0 — fara blush, grad 1 — blush minim, grad 2 — blush moderat si grad 3
— blush miocardic normal). in cazul persistentei substantei de contrast (adica blush miocardic)
dupa trecerea timpului venos, s-a considerat scenariul unei perforatii coronariene si a fost
incadrat la blush miocardic grad 0. Nu am folosit algoritmi sau tehnici automate de evaluare a
acestor parametri. Evaluarea a fost efectuatd asupra filmului angiografic in format digital
exprimat la 25 frame/secunda. Au fost utilizate pentru analizd 2 incidente coronarografice
standard (OAS cranial si OAD caudal) pentru artera coronard stdngd si o singura incidentd
(OAS) pentru artera coronard dreaptd. O diferentd de 10 grade de angulare a tubului a fost
consideratd acceptabild pentru echivalenta incidentelor angiografice folosite. Pentru fiecare
pacient s-a utilizat cea mai elocventd secventd din cadrul celor inregistrate pe parcursul
procedurii atat pentru imaginile diagnostice cat si pentru cele post-angioplastie. Filmarile
angiografice au fost suficient de lungi din punct de vedere temporal pentru a obtine timpul
umplerii venoase (necesar evaludrii gradului de blush miocardic).

Analiza statistica (Anexa 1)

Datele colectate au fost prelucrate utilizind programul STATA versiunea 14.1 (Stata
Corp. College Station, TX, USA). Variabilele continue sunt prezentate ca valori medii +
deviatia standard, iar cele categorice sunt sumarizate ca frecvente sau procente, dupd caz.
Normalitatea variabilelor continue a fost analizatd utilizdind testul Shapiro-Wilk. Toate
variabilele continue au fost distribuite Tn mod normal. Pentru compararea caracteristicilor de
baza, a parametrilor biologici, ecocardiografici, a anatomiei coronariene §i a masuratorilor
legate de leziune/stenturi utilizate s-a utilizat testul Student (t) independent, respectiv ANOVA
(one-way analysis of variance) pentru compararea a mai mult de dous loturi. In cazul unui test
ANOVA cu semnificatie statisticd, s-a efectuat testul pe perechi de loturi a mediilor utilizand
testul Tukey al diferentelor semnificative oneste. Pentru compararea datelor din anamneza si
antecedentele personale patologice, a parametrilor ce descriu fluxul inainte si dupd angioplastie

s-a utilizat testul %*. In cazul unui test ANOVA cu semnificatie statistica, s-a efectuat testul pe
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perechi de loturi a mediilor utilizdnd testul Tukey al diferentelor semnificative oneste. S-a
utilizat metoda regresiei multiple pentru a identifica determinantii fluxului TIMI si MBG post
angioplastie, folosind diferite modele de predictie a TIMI 3 si MBG 3. Variabilitatea intra-
observator si inter-observator a fost verificatd prin masurarea in doud momente diferite de catre
acelasi observator, respectiv prin masurarea de catre doi observatori diferiti a parametrilor
coronarografici analizati. O valoare p <0.05 a fost considerata semnificativa statistic.

Pentru analiza datelor de supravietuire s-a utilizat metoda Kaplan-Meyer si testul Log-
rank pentru compararea curbelor de supravietuire.

Contributii personale: Rezultate

Caracteristicile demografice si paraclinice ale lotului de studiu

Au fost inrolati in studiu un numar de 303 de pacienti cu varsta medie de 62.3 + 13.6 ani
(Fig. 9.1), dintre care 80 (26.4%) au fost femei. Prevalenta factorilor de risc in lotul de studiu
este detaliatd in Fig. 9.2. Doar un procent de 41.9% dintre pacienti au afirmat fenomene de
angind pectorald in antecedente, pentru >50% sindromul coronarian acut reprezentand debutul
bolii coronariene ischemice. Un procent de 27.3% dintre pacienti au afirmat simptomatologie
de tip dispnee de efort la domiciliu. Dintre pacientii nrolati, un lot foarte mic au avut istoric de
terapie de revascularizare miocardicd prin angioplastie (3.6%) sau by-pass aorto-coronarian
(1.3%). Prevalenta celorlaltor comorbiditati este detaliatd in Fig. 9.3. Media ratei de filtrare

glomerulari a fost de 81.5 ml/min/1.73 m* + 26.4.
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Un numar de 105 (34.5%) pacienti au fost diagnosticati cu STEMI anterior, 26
(8.5%) cu STEMI antero-lateral, 92 (29.9%) cu STEMI inferior, 17 (5.6%) cu STEMI
infero-posterior, 49 (16.4%) cu STEMI infero-postero-lateral, 4 (1.3%) cu STEMI lateral,
iar 11 (3.6%) au prezentat afectarea ischemica a ventriculului drept (Fig.9.6).

Abordul vascular radial drept a fost utilizat in 24 (7.9%) dintre cazuri, pentru restul
de 290 (92.1%) de cazuri a fost utilizat abordul vascular femural drept.

Timpul mediu de la debutul durerii anginoase pana la sosirea pacientilor in serviciul
de cardiologie, dotat cu laborator de cateterism a fost de 6.7 = 3.9 ore, fard diferente
semnificative Intre pacientii la care s-a practicat revascularizare completd pe parcursul
internarii, sau ulterior si cei la care s-a abordat doar leziunea culprit.

Media zilelor de spitalizare indiferent de tipul de infarct a fost 5.4 + 4.8 zile.

4% 1% = Anterior

16% “
6%

34%
Anterolateral

Fig. 9.6
® Inferior Reprezentarea procentuald a
’ . tipurilor de infarct miocardic
Infero-posterior
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9%
30% Infero-postero- implicat

lateral

Caracteristicile angiografice ale lotului de studiu

Caracteristicile angiografice ale lotului de studiu sunt detaliate in Tabelul IX.1.

In cadrul procedurii angiografice diagnostice am identificat leziunea culprit
(responsabila) ca fiind trunchiul comun in 3 (0.99%) cazuri, artera decendenta anterioara in
134 (44.2%) de cazuri, artera circumflexa in 44 (14.5%) de cazuri, artera coronard dreapta in
121 (39.9%) de cazuri, respectiv graftul de by-pass aorto-coronarian fost implicat intr-un caz

(0.33%) (Fig. 9.7).
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Tabelul IX.1. Caracteristicile angiografie in lotul de studiu

PARAMETRU NUMAR (%)

CORONAROGRAFIE

TIP IMA

* ANTERIOR

* ANTERO-LATERAL

e INFERIOR

e INFERO-POSTERIOR

105 (34.54%)
26 (8.55%)
91 (29.93%)
17 (5.59%)

e INFERO-POSTERO-LATERAL 50 (16.45%)
e LATERAL 4 (1.32%)

e VD 11 (3.6%)
ABORD RADIAL 24 (7.9%)
ARTERA CULPRIT

e TC 3 (0.99%)

e ADA 134 (44.2%)
e ACX 44 (14.5%)
e ACD 121 (39.9%)
*  GRAFT BY-PASS 1(0.33%)
LUNGIME LEZIUNE

s <IOMM 104 (34.3%)
e 10-20MM 121 (39.9%)
o >20 MM 78 (25.7%)
DIAMETRU VAS

oo 1(0.33%)

* 2-25MM 1(0.33%)

*  25-3MM 18 (5.9%)

* 3-3.5MM 137 (45.2%)
e 3.54MM 114 (37.6%)
o 4-45MM 29 (9.5%)

o >45MM 3 (0.99%)
TROMB 151 (49.8%)
LEZIUNE

e UNICORONARIANA

144 (47.5%)

e BICORONARIANA 91 (30%)

e TRICORONARIANA 65 (21.5%)
e ABSENTA 3 (0.99%)
STENOZA

* LEZIUNE INTERMEDIARA

41 (13.5%)

*  SUBOCLUZIVA 89 (29.4%)

OCLUZIVA 173 (57.1%)

CALCIFICARE 59 (19.4%)
ANGIOPLASTIE

PER PRIMAM 242 (79.9%)

TROMBOLIZA

e CUREPERFUZIE
e FARA REPERFUZIE

51 (16.8%)
10 (3.3%)

NUMAR DE STENTURI

e 1
o Z
e 3

224 (73.(%)
66 (21.8%)
13 (4.3%)

LUNGIME STENT 1 (MM)

8-48 (22.2+7.43)

DIAMETRU STENT 1 (MM)

2-4.5 (3.17+0.45)

LUNGIME STENT 2 (MM)

8-40 (19.32+6.19)

DIAMETRU STENT 2 (MM)

2.5-4.5 (3.23£0.51)

LUNGIME STENT 3 (MM)

11-37 (20.53+7.34)

DIAMETRU STENT 3 (MM)

2.5-4 (3.19+0.48)
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PARAMETRU NUMAR (%)

INTEGRILIN 60 (19.8%)
TROMBASPIRATIE 136 (44.8%)
STENT DIRECT 80(26.4%)
PREDILATARE 121 (39.9%)
POSTDILATARE 117 (38.6%)
FLUX TIMI INAINTE DE PCI
* 0 168 (55.5%)
o 1 65 (21.5%)
« 2 68 (22.4%)
e 3 2 (0.66%)
FLUX TIMI DUPA PCI
.« 7 8 (2.64%)
« 2 26 (8.6%)
. 3 269 (88.8%)
MBG INAINTE DE PCI
e 0 232 (76.6%)
o 1 52 (17.2%)
.« 2 19 (6.7%)
MBG DUPA PCI
e 0 28 (9.2%)
o 1 79 (26%)
e 2 103 (33.9%)
e 3 93 (30.7%)
SUCCES PROCEDURAL 270 (89.1%)
REVASCULARIZARE COMPLETA 146 (18.2%)
COMPLICATII PCI
* ABSENTE 261 (86.1%)
* DISECTIE 18 (5.9%)
*  OCLUZIE/EMBOLIZARE 18 (5.9%)
e SPASM 6 2%)
ALTE COMPLICATII
e SCR PRIN FIV/TV/DISOCIATIE 12 (4.7%)
ELECTROMECANICA
* NECESAR DE CARDIOSTIMULARE 5 (1.65%)
BALON DE CONTRAPULSATIE INTRA-AORTICA 11 (3.6%)
DECES PROCEDURAL 3 (0.99%)
DECES INTRASPITALICESC 25 (8.5%)
ANGIOSEL 50 (16.5%)
COMPLICATII ABORD VASCULAR
ABSENTE 269 (88.8%)
o  HEMATOM 28 (9.2%)
e PSEUDOANEVRISM 4 (1.3%)
e FISTULA ARTERIO-VENOASA 1(0.3%)
e DISECTIE 1(0.3%)
Distributia cazurilor in functie de artera culprit
0.993%
44,371% B Trunchi comun
Fig. 9.7 40,066%

Distributia pacientilor in
functie de vasul incriminat
in producerea sindromului
coronarian acut
14,570%
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Un numar de 147 (48%) pacienti prezentau leziune unicoronariand la momentul
diagnosticului, 91 (30%) pacienti au fost diagnosticati cu leziuni bicoronariene in timp ce

65 (22%) dintre pacienti au avut leziuni tricoronariene (Fig. 9.8).

Distributia in functie de afectarea
coronariana

21,452%

Univasculara

Bivasculara

Fig. 9.8

M Trivasculara . T
Proportia pacientilor in

Sfunctie de numdrul de vase

0,
48,515% coronariene afectate

30,033%

In 41 (13.5%) dintre cazuri, severitatea leziunii coronariene identificate a fost
incadratd ca intermediard, in 89 (29.4%) dintre cazuri a fost leziunile au fost de tip
subocluziv, in timp ce In 173 (57.1%) dintre cazuri vasul a fost ocluzionat complet.

In ceea ce priveste lungimea leziunii culprit, aceasta a fost <10 mm in 104 (34.3%)
dintre cazuri, Intre 10 si 20 mm in 121 (39.9%) dintre cazuri, respectiv >20 mm in 78

(25.7%) dintre cazuri (Fig. 9.9).

25,743% 34,323%

H <10 mm
H10-20 mm
E>20mm

Fig. 9.9

Distributia pacientilor in functie de
lungimea (mm) leziunii implicate
39,934%

In ceea ce priveste fluxul TIMI inainte de angioplastie, 168 (55.5%) dintre pacienti
prezentau flux TIMI zero, 65 (21.5%) de pacienti flux TIMI 1, un numar de 68 (22.4%) de
pacienti flux TIMI 2, iar 2 (0.66%) pacienti au avut flux TIMI 3 (Fig. 9.11).

k 0.660%
=TiMI O
=TIMI 1
= TiMI 2
Fig. 9.11
TIMI 3
21.452% Distributia pacientilor in functie
’ 55,446% de fluxul TIMI pre-procedural

23



Post-angioplastie, 8 (2.64%) pacienti au ramas cu flux TIMI 1, 26 (8.6%) pacienti au
ramas cu flux TIMI 2, iar majoritatea, 269 (88.8%) pacienti au avut flux TIMI 3 (Fig. 9.12).

/ = TIMI 1

= TIMI 2
Fig. 9.12

" TiMI 3
Distributia populatiei de studiu
in functie de fluxul TIMI post-
procedural

A fost evaluat blush-ul miocardic Tnainte §i dupd angioplastia vasului culprit. Un

2,640%

\

numdr de 232 (76.6%) de pacienti au prezentat MBG zero 1nainte de angioplastie, 52
(17.2%) pacienti au fost incadrati cu MBG 1, iar 19 (6.7%) cu MBG 2 (Fig. 9.13).

6,271%

" MBG1 Fig. 9.13
" MBG 2 Distributia populatiei de studiu
in functie de blush-ul miocardic

pre-procedural

Post angioplastie, 28 (9.2%) pacienti au ramas cu MBG zero, 79 (26%) pacienti au
avut MBG 1, 103 (33.9%) pacienti MBG 2, iar 93 (30.7%) pacienti au fost incadrati cu

MBG 3 (Fig. 9.14).

9,241%
30,693% . MBG O
= MBG 1

/ = MBG 2 Fig. 9.14

MBG 3 Distributia populatiei de studiu
in functie de blush-ul miocardic
post -procedural

Succesul procedural, l-am definit in studiu ca fiind angioplastia cu stent la nivelul
leziunii culprit (stenoza reziduala <50%) si procedura fara complicatii a fost Intalnit in 270
(89.1%) dintre cazuri.

In 261 (86.1%) dintre cazuri, angioplastia a decurs fira complicatii. In 18 (5.9%) din
cazuri s-a identificat disectia vasului culprit intraprocedural, in 18 (5.9%) cazuri a fost

obiectivata ocluzia vasului sau embolizare distala post-dilatare, 6 (2%) dintre pacienti au

24



prezentat spasm coronarian, 12 (4.7%) pacienti au evoluat cu stop cardiorespirator prin
fibrilatie ventriculara sau disociatie electromecanica periprocedural, iar 5 (1.65%) pacienti
au necesitat cardiostimulare temporara.

Evaluarea comparativi a pacientilor revascularizai complet vs. revascularizafi
incomplet

Pacientii au fost impartiti In doud subgrupuri: grupul 1 in care au fost inclusi pacientii
pentru care s-a efectuat revascularizarea vasului culprit, respectiv grupul 2 in care au fost
inclusi pacienti revascularizati complet pe parcursul spitalizarii pentru sindromul coronarian
acut. Caracteristicile demografice si paraclinice ale celor doud grupuri de pacienti sunt
prezentate in Tabelul IX.2. Pacientii revascularizati complet au fost mai tineri (p < 0.0001),
insd fard o diferentd semnificativa intre sexe (p=0.5). Pacientii din grupul 1 au avut mai
frecvent hipertensiune arteriald gradul III (p=0.001), fibrilatie atriald (p=0.05), angind pectorald
de efort (p=0.002) si fenomene de insuficientd cardiacd (p=0.001) in cadrul istoricului
personal. Nu au fost identificate diferente semnificative in ceea ce priveste antecedentele de:
dislipidemie (p= 0.7), diabet zaharat (p= 0.3), obezitate (p= 0.2), tabagism activ sau status de
fost fumator (p= 0.1), proceduri de angioplastie coronariand anterioara (p= 0.2) sau de by-pass
aorto-coronarian —CABG— (p = 0.3) pentru boala cardiacd ischemicd stabild, arteriopatie
cronica obliterantd a membrelor inferioare ~-ACOMI- (p= 0.2), boala renala cronica (p= 0.1)
sau accident vascular cerebral -AVC- (p= 0.09). Nu au existat diferente semnificative statistic
in privinta statusului clinic estimat prin clasa Killip la prezentare (p= 0.1), a gradului de
disfunctie ventriculara stangd (p=0.01) sau a prezentei socului cardiogen la debutul
sindromului coronarian acut (p=0.5). Pacientii pentru care s-a efectuat numai revascularizarea
vasului culprit au prezentat mai frecvent regurgitare mitrald ischemica severa (p= 0.01),
anemie (p= 0.004) si disfunctie renala (p= 0.02). Valoarea BNP a fost mai crescuta in grupul 1,

in timp ce numarul zilelor de spitalizare a fost similar intre cele doua grupuri (p = 0.2).

Tabelul IX.2 Caracteristicile demografice si paraclinice in lotul de studiu, respectiv in cele 2 grupe de pacienti

Lotul de studiu Grupul 2

(N=304) Grupul 1 (N=157) (N=147) Valoarea P
PARAMETRII CLINICI
Varsta (anitdev std) 62.3+13.6 65.9+13.2 58.4+13.1 <0.0001
Femei 80 (26.4%) 44 (28%) 36 (24%) 0.5
ISTORIC PERSONAL
HTA
*  Gradul 1 33 (10.8%) 21 (13.3%) 12 (8.2%) 0.001
*  Gradul 2 97 (32%) 41 (26.11%) 56 (38.3%)
o Gradul 3 147 (48.5%) 88 (56%) 59 (40.4%)
Dislipidemie 270 (89.1%) 141 (89.8%) 129 (88.3%) 0.7
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Lott(tj{lie?;zdm Grupul 1 (N=157) ?]C’Z‘:IIDZ Valoarea P
Diabet zaharat
*  Dietd 35 (11.5%) 20 (12.7%) 15 (10.2%) 0.3
e  ADO 42 (13.8%) 26 (16.5%) 16 (10.9%)
o Insulind 11 (3.6%) 4 (2.5%) 7 (4.7%)
Obezitate 126 (41.5%) 71 (45.2%) 55 (37.6%) 0.2
Tabagism
*  Activ 164 (54.1%) 76 (48.4%) 88 (60.3%) 0.1
»  Fost fumdtor 69 (22.7%) 40 (25.4%) 29 (19.8%)
Fibrilatie atriala 46 (15.1%) 30 (19.1%) 16 (10.9%) 0.05
Anginad de efort 127 (41.9%) 79 (50.3%) 48 (31.8%) 0.002
Angioplastie 11 (3.6%) 8 (5.1%) 3 (2%) 0.2
CABG 4 (1.3%) 3 (1.9%) 1 (0.6%) 0.3
ACOMI 12 (3.9%) 9 (5.7%) 3 (2%) 0.2
Boala renala cronica 36 (11.8%) 23 (14.6%) 13 (8.9%) 0.1
AVC 20 (6.6%) 14 (8.9%) 6 (4.1%) 0.09
Insuficienta cardiaca 83 (27.3%) 56 (35.6%) 27 (18.4%) 0.001
PREZENTARE CLINICA
Clasa Killip
LI 208 (68.6%) 99 (63%) 109 (74.6%)
o« 59 (19.4%) 35 (22.2%) 24 (16.4%) 0.1
« 3 13 (4.2%) 8 (5.1%) 5 (3.4%)
o 4 23 (7.5%) 15 (9.5%) 8 (5.4%)
Disfunctie VS
¢ Usoara 135 (44.5%) 69 (43.9%) 66 (45.2%) 0.01
o Moderati 72 (23.7%) 44 (28%) 28 (19.1%)
o Severd 23 (7.5%) 16 (10.1%) 7 (4.7%)
Soc cardiogen 27 (8.9%) 16 (10.1%) 11 (7.5%) 0.5
Regurgitare mitrala
e Usoard 127 (41.9%) 57 (36.3%) 70 (47.9%) 0.01
o Moderati 106 (34.9%) 57 (36.3%) 49 (33.5%)
o Severd 64 (21.1%) 42 (26.7%) 22 (15%)
Hemoglobina (g/dl) 14.2+1.7 13.9+1.6 14.6£1.7 0.004
Rata filtrarii
glomerulare
(ml/min/1.73 m2) 119 (39.2%) 68 (43.3%) 51 (34.9%) 0.02
e 60-90 42 (13.8%) 26 (16.5%) 16 (10.9)
e 30-60 13 (4.2%) 9 (5.7%) 4 (2.7%)
e <30
NTproBNP (pg/ml) 2683+5400 3005+6248 1691+4101 0.002
Nr. zile spitalizare 5.4+4.8 5.7+4.9 5.1+4.6 0.2

Evaluarea comparativa a pacientilor functie de tipul de infarct miocardic

in Tabelul nr.IX.3 sunt descrise caracteristicile pacientilor inclusi in lotul de studiu

in functie de tipul de infarct miocardic acut diagnosticat la prezentare. Nu au fost

identificate diferente In ceea ce priveste varsta (p = 0.9), sexul (p = 0.4), statusul de

fumator (p = 0.8), prezenta dislipidemiei (p =0 .8), a obezitatii (p = 0.4) sau a

hipertensiunii arteriale severe (p = 0.2). Prevalenta diabetului zaharat (p = 0.6), a fibrilatiei

atriale (p = 0.3), a accidentului vascular cerebral (p = 0.9) si a bolii renale cronice (p = 0.3)

a fost similard in subgrupele studiate. Un numar similar de pacienti din cele 7 subgrupe

prezentau istoric de angind pectorald de efort (p = 0.08), angioplastie coronariana (p = 0.5)
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sau by-pass aorto-coronarian (p = 0.9). Prezenta STEMI anterior a fost mai frecvent asociat
cu prezenta arteriopatiei cronice obliterante a membrelor inferioare (p = 0.054). Desi
prezenta insuficientei cardiace congestive a fost similara in subgrupele de pacienti,
pacientii cu STEMI anterior au prezentat mai frecvent disfunctie sistolicd severa VS (p <
0.0001). Edemul pulmonar acut cardiogen la debut, regurgitarea mitrala severd si socul
cardiogen nu au fost asociate cu un anumit tip de IMA.

Caracteristicile coronarografice in lotul de pacienti in functie de tipul de infarct
miocardic acut sunt detaliate in Tabelul IX.4.

Tabelul I1X.3 Caracteristicile demografice si paraclinice in lotul de studiu in functie de tipul

de infarct miocardic acut

Tip IMA Varsta Valoare p Femei Valoare p
Anterior 62.6+13.7 29 (25.2%)
Antero-lateral 62.7+12.7 7 (26.9%)
Inferior 62.7+15.2 28 (30.7%)
Infero-posterior 62.7+11.4 0.9 3 (17.6%) 0.4
Infero-postero-lateral 60.6+11.7 12 (24%)
Lateral 61.0+£21.6 1 (25%)
VD 65.0+14.1 3(27.2%)
Dislipidemie Valoare p HTA severa Valoare p
Anterior 103 (89.5%) 49 (42.6%)
Antero-lateral 24 (92.3%) 15 (57.6%)
Inferior 73 (80.2%) 48 (52.7%)
Infero-posterior 17 (100%) 0.8 11 (64.7%) 0.2
Infero-postero-lateral 49 (98%) 22 (44%)
Lateral 4 (100%) 2 (50%)
VD 9 (81.8%) 5 (45.4%)
DZ Valoare p Obezitate Valoare p
Anterior 27 (23.5%) 45 (39.1%)
Antero-lateral 10 (38.5%) 11 (42.31%)
Inferior 26 (28.6%) 36 #9.5%)
Infero-posterior 4 (23.5%) 0.6 10 (58.5%) 0.4
Infero-postero-lateral 19 (38%) 21 (42%)
Lateral 2 (50%) 3 (75%)
VD 2 (18.2%) 4 (36.3%)
Tabagism Valoare p FiA Valoare p
Anterior 60 (52.1%) 21 (18.2%)
Antero-lateral 17 (65.3%) 1 (3%)
Inferior 51 (56%) 12 (13.2%)
Infero-posterior 8 (47%) 0.8 2 (11.8%) 0.3
Infero-postero-lateral 26 (52%) 10 (20%)
Lateral 2 (50%) 0
VD 6 (54.5%) 1 (9%)
Angina de efort Valoare p ACOMI Valoare p
Anterior 49 (42.6%) 10 (8.7%)
Antero-lateral 6 (23%) 1 (3.8%)
Inferior 40 (44%) 0.08 1(3.8%) 0.054
Infero-posterior 8 (47%) 0




Infero-postero-lateral 20 (40%) 0
Lateral 4 (100%) 0
VD 7 (63.6%) 0
CABG Valoare p Angioplastie Valoare p
Anterior 2 (1.7%) 3(2.6%)
Antero-lateral 0 2 (7.7%)
Inferior 2 (2.2%) 5(5.5%)
Infero-posterior 0 0.9 0 0.5
Infero-postero-lateral 0 1 (2%)
Lateral 0 0
VD 1.(9.1%) 1 (9.1%)
AVC Valoare p Boala renala cronicia | Valoare p
Anterior 8 (7%) 9 (7.8%)
Antero-lateral 1 (3.8%) 3 (11.5%)
Inferior 5 (5.5%) 13 (14.3%)
Infero-posterior 1 (5.8%) 0.9 3 (17.6%) 0.3
Infero-postero-lateral 510%) 7 (14%)
Lateral 0 1 (35%)
VD 2 (18.2%) 4 (36.4%)
ICC Valoare p Disfunctie severa VS | Valoare p
Anterior 38 (33%) 13 (11.3%)
Antero-lateral 6 (23%) 3 (11.5%)
Inferior 25 (27.5%) 3(3.3%)
Infero-posterior 3 (17.6%) 0.5 1(5.9) <0.0001
Infero-postero-lateral 10 (20%) 3 (6%)
Lateral 1 (25%) 0
VD 4 (36.3%) 2 (18.2%)
EPA la debut Valoare p Soc cardiogen Valoare p
Anterior 6 (5.22%) 12 (10.4%)
Antero-lateral 2 (7.7%) 4 (15.4%)
Inferior 3(3.3%) 5(5.5%)
Infero-posterior 2 (11.8%) 0.1 0 0.3
Infero-postero-lateral 0 6 (12%)
Lateral 0 0
VD 0 3(27.3%)
NTproBNP Valoare p RM severa Valoare p
Anterior 3323+6036 23 (20%)
Antero-lateral 2090+4337 6 (23%)
Inferior 2690+5833 19 21%)
Infero-posterior 1779+4536 0.5 4 (23.5%) 0.2
Infero-postero-lateral 19563718 12 (24%)
Lateral 8884+1037 0
VD 3693+5736 4 (36.4%)
Hb (g/dl) Valoare p Nr. zile spitalizare Valoare p
Anterior 14.4+1.6 5.7+5.1
Antero-lateral 14.1£2.2 5.3£3.9
Inferior 13.9+1.6 4.4+2.4
Infero-posterior 14.3+1.3 0.2 4.1+£2.2 0.04
Infero-postero-lateral 14.4+1.4 7+7.2
Lateral 15.4+2.2 4.7+1.5
VD 14.1+1.7 8.2+7.9
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Tabelul IX.4 Caracteristicile angiografice in populatia de studiu in functie de tipul de infarct miocardic acut

IMA

IMA

IMA inf-

PARAMETRU IMA ant IMA inf . IMAlat IMA VD Val P
ant-lat inf-post | post-lat

CORONAROGRAFIE
Abord radial 7 2 5 0 9 1 1 0.055
Artera culprit
e TIC 0 3 0 0 0 0 0
* ADA 106 21 2 0 2 3 0
e  ACX 0 2 11 9 21 1 1 <0.0001
e ACD 8 0 78 8 27 0 10
*  Graft by-pass 1 0 0 0 0 0 0
Lungime leziune
e <I0mm 34 8 30 6 22 4 3 0.1
e 10-20 mm 52 9 33 8 19 0 8 :
o >20 mm 29 9 28 3 9 0 0
Diametru vas
s <2mm 2 0 0 0 0 0 0
e 2-25mm 0 1 0 0 0 0 0
e 2.5-3mm 4 2 7 2 3 0 1 0.8
e 33.5mm 61 9 41 7 16 2 3 :
e 35-4dmm 36 10 35 8 22 2 6
e 4-4.5mm 9 4 7 0 8 0 1
o >4 5mm 2 0 1 0 1 0 0
Tromb 56 17 40 9 29 0 6 0.7
Leziune
*  unicoronariand 2 0 1 0 0 0 0
*  bicoronariand 54 14 43 8 23 2 3 0.8
*  tricoronariand 32 11 25 7 15 1 2
o absenti 27 1 22 2 12 1 6
Stenoza
*  leziune intermediara 11 3 10 4 7 2 2 0.4
*  subocluzivi 41 4 28 3 13 0 1 :
o ocluzivi 58 19 53 10 30 2 8
Calcificare 21 1 26 4 6 1 4 0.03
ANGIOPLASTIE
Per primam 33 3 26 3 13 2 3
tromboliza 0.9
* CUREPERFUZIE 20 1 15 5 9 1 2 :
e FARA REPERFUZIE 3 2 2 2 1 0 0
Numar de stenturi
o ] 90 19 65 11 36 4 9 0.7
e 2 20 5 22 6 12 0 2 :
. 3 5 2 4 0 2 0 0
Lungime stent 1 (MM) 22.3+7.3 | 23.7£8.1 | 23.548.1 22+7.2 | 189454 | 15.2+2.9 | 25.4 +8.1 0.004
Diametru stent 1 (MM) 3.1+04 3+04 3.1+0.4 3+0.3 3.3 +04 3+0.5 3.2 +0.4 0.1
Lungime stent 2 (MM) 20+£6.9 | 20 +6.6 19.4 +5.8 16 £3.9 | 17.6 +5.4 0 15.5 +4.9 0.6
Diametru stent 2 (MM) 3.1+0.5 3+0.25 3.1 +0.4 3.2+04 | 5.7 £7.9 0 3.7 +0.3 0.9
Lungime stent 3 (MM) 23.6£9.5 | 20 +£2.8 19.5 £6.6 0 15.5 +6.3 0 0 0.6
Diametru stent 3 (MM) 3+0.3 3.5 3 0.5 0 3.7 £0.3 0 0 0.1
Integrilin 13 10 20 3 14 0 3 0.01
Trombaspiratie 51 16 35 9 25 0 6 0.1
Predilatare 46 11 41 5 16 2 4 0.6
Postdilatare 37 14 37 7 21 1 5 0.3
Flux TIMI inainte de PCI
e 0 56 19 51 10 30 2 8
R | 34 1 19 2 9 0 0 0.1
« 2 24 6 21 4 11 2 2
e 3
Flux TIMI dupa PCI
o 1 5 1 0 0 2 0 2
. 2 13 3 3 3 4 0 1 0.2
. 3 97 22 88 14 44 4 8




IMA IMA IMA inf-

PARAMETRU IMA ant IMA inf . IMAlat & IMA VD Val P
ant-lat inf-post | post-lat
MBG inainte de PCI
e 0 86 22 70 12 40 2 8 0.7
LI | 19 3 15 4 9 2 2 :
e 2 10 1 6 1 1 0 1
MBG dupa PCI
e 0 14 2 3 2 7 0 3
LI | 34 9 24 2 9 1 3 0.1
e 2 35 8 30 11 18 1 1
e 3 32 7 34 2 16 2 4
Succes procedural 97 23 88 14 44 4 8 0.02
Complicatii PCI
* absente 102 17 82 14 42 4 7
* disectie 3 5 5 2 3 0 0 0.1
*  ocluzie/embolizare 7 2 4 1 4 0 4
*  spasm 3 2 0 0 1 0 0
Alte complicatii
*  SCR prin
FIV/TV/disociatie 4 3 3 1 1 0 0 0.7
electromecanicd
*  necesar de
cardiostimulare 2 0 2 0 1 0 1
Balon de c‘oiztrapulsa,tie 3 3 2 0 3 0 1 0.2
intra-aortica
Deces procedural 1 1 1 0 0 0 0 0.5
Deces intraspitalicesc 12 2 5 0 4 0 4 0.6
Angiosel 19 6 15 3 6 1 2 0.7
Complicatii abord
vascular
* absente 101 23 80 14 47 4 8 0.3
* hematom 12 2 0 3 1 0 2
* pseudoanevrism 1 0 1 0 2 0 1
* fistuld arterio-venoasa 1 0 0 0 0 0 0
o disectie 0 1 0 0 0 0 0

Evaluarea comparativa a pacientilor functie de fluxul TIMI dupa angioplastie

in Tabelul nr. IX.5 sunt descrise caracteristicile pacientilor inclusi in lotul de studiu
in functie de fluxul TIMI evaluat dupa angioplastie. Pacientii cu TIMI 3 au fost mai tineri
comparativ cu cei cu TIMI 1 sau 2 (p = 0.04). Nu au fost identificate diferente in ceea ce
priveste sexul (p = 0.09), statusul de fumator (p = 0.1), prezenta dislipidemiei (p = 0.6), a
obezitatii (p = 0.4) sau a hipertensiunii arteriale severe (p = 0.3). Prevalenta diabetului
zaharat (p = 0.3), a accidentului vascular cerebral (p = 0.4), a bolii arteriale periferice (p =
0.8) si a bolii renale cronice (p = 0.9) a fost similard in subgrupele studiate. Un numar
similar de pacienti din cele 7 subgrupe prezentau istoric de angina pectorald de efort (p =
0.1), angioplastie coronariand (p = 0.4) sau by-pass aorto-coronarian (p = 0.7) in
antecedente. Prezenta TIMI 1 sau 2 a fost mai frecvent asociata cu prezenta fibrilatiei
atriale (p < 0.0001). Pacientii cu flux TIMI 1 si 2 au asociat mai frecvent insuficienta
cardiaca congestiva (p = 0.02) in antecedente. De asemenea, pacientii cu flux TIMI 1 si 2
au prezentat mai frecvent clasa Killip 4 la debut (p < 0.0001), respectiv au prezentat mai

frecvent disfunctie sistolica severa VS (p = 0.001) sau soc cardiogen (p < 0.0001).
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Regurgitarea mitrala severd a fost asociate mai frecvent cu TIMI 1 si 2 post-angioplastie.
De asemenea, pacientii cu flux TIMI 1 au asociat mai frecvent boala cronica de rinichi

moderatd sau severa (p = 0.002).
Tabelul IX.5 Caracteristicile demografice, clinice si paraclinice in lotul de studiu

in functie de fluxul TIMI post-angioplastie

TIMI 1(N=8) TIMI 2(N=26) TIMI 3 (N=269) Valoarea P
PARAMETRII CLINICI
Varsta (anit+dev std) 64.6+16.4 68.5+12.6 61.6£13.6 0.04
Femei 4 (50%) 10 (38.4%) 66 (24.6%) 0.09
ISTORIC PERSONAL
HTA
* Gradul 1 3 (37.5%) 2 (7.7%) 28 (10.4%) 0.3
o Gradul 2 2 (25%) 8 (30.7%) 87 (32.3%)
e Gradul 3 3 (37.5%) 14 (53.8%) 130 (48.3%)
Dislipidemie 8 (100%) 23 (88.4%) 239 (88.8%) 0.6
Diabet zaharat
* Dieta 0 5 (19.2%) 30 (11%) 0.3
e  ADO 0 3 (11.5%) 39 (14.5%)
o [Insulind 1 (12.5%) 0 10 (3.8)%)
Obezitate 5 (62.5%) 11 (42.3%) 110 (40.9%) 0.4
Tabagism
*  Activ 2 (25%) 11 (42.3%) 151 (56.1%) 0.1
e Fost fumitor 3 (37.5%) 5 (19.2%) 61 (22.7%)
Fibrilatie atriala 4 (50%) 11 (42.3%) 31 (11.5%) <0.0001
Angina de efort 5 (62.5%) 15 (57.7%) 107 (39.8%) 0.1
Angioplastie 0 0 11 (4.1%) 0.4
CABG 0 0 4 (1.5%) 0.7
ACOMI 0 1 (3.8%) 11 (4%) 0.8
Boald renala cronica 1 (12.5%) 3 (11.5%) 32 (11.9%) 0.9
AVC 1 (12.5%) 3 (11.5%) 16 (5.9%) 0.4
Insuficienta cardiaca 4 (%50) 12 (46.1%) 67 (25%) 0.02
PREZENTARE CLINICA
Clasa Killip
e 1 2 (25%) 8 (30.7%) 198 (73.6%)
°« 2 3 (37.5%) 13 (50%) 43 (16%) <0.0001
e« 3 0 0 13 (4.8%)
o 4 3 (37.5%) 5 (19.2%) 15 (5.5%)
Disfunctie VS
¢  Usoard 4 (50%) 7 (27%) 124 (46.1%) 0.001
o Moderati 1 (12.5%) 10 (38.5%) 61 (22.7%)
o Severi 3 (37.5%) 5 (19.2%) 15 (5.6%)
Soc cardiogen 4 (50%) 5 (19.2%) 18 (6.7%) <0.0001
Regurgitare mitrala
¢  Usoard 0 11 (42.3%) 116 (43.1%) 0.051
o Moderati 4 (50%) 5 (19.2%) 97 (36%)
o Severi 4 (50%) 9 (34.6%) 51 (18.9%)
Hemoglobina (g/dl) 14.08+1.29 13.6+2.17 14.3+1.6 0.1
Rata filtrarii glomerulare
(ml/min/1.73 m2)
e 60-90 2 (25%) 9 (34.6%) 108 (40.1%) 0.002
o 30-60 2 (25%) 9 (34.6%) 31 (11.5%)
e <30 2 (25%) 1 (3.8%) 10 (3.7%)
NTproBNP (pg/ml) 658310087 6435+7454 2204+4792 0.0001
Nr. zile spitalizare 9.7+£10.5 5.5+4.2 5.2+4.5 0.003

31



Analiza caracteristicilor coronarografice in lotul de pacienti in functie de tipul de infarct
miocardic acut aratd cd nu au existat diferente semnificative in ceea ce priveste fluxul TIMI
post-angioplastie si vasul cu leziunea culprit pentru sindromul coronarian acut (p = 0.1),
diametrul vasului (p = 0.9), lungimea leziunii (p = 0.1), prezenta trombului la injectarea
diagnostica (p = 0.1), a calcificarilor coronariene (p = 0.5). Desi numarul de leziuni (uni-, bi
sau tricoronariane, respectiv absentd) nu a diferit Intre cele 3 grupuri (p = 0.2), pacientii cu flux
TIMI 1 sau 2 au prezentat mai frecvent ocluzie comparativ cu cei cu flux TIMI 3 a céror
leziuni au variat intre intermediard, subocluzie sau ocluzie (p < 0.0001). Nu au existat diferente
intre fluxurile TIMI in functie de alegerea tipului de reperfuzie: per primam sau tromboliza
urmata de angioplastie de salvare sau post-trombolizd cu reperfuzie (p = 0.5).

De asemenea, nu au existat diferente Intre grupuri in functie de utilizarea
antiagregantului intravenos de tip inhibitor de IIIb/Ila intraprocedural (p = 0.3). Trombaspiratia
s-a asociat mai frecvent cu flux TIMI 1 si 2, comparativ cu TIMI 3 (p = 0.002), insd nu au
existat diferente semnificative in functie de utilizarea pre- si post-angioplastie (p = 0.1,
respectiv 0.051). S-a observat asocierea intre un grad mai Tnalt de blush miocardic inainte de
angioplastie si flux TIMI 3 dupa angioplastie (p = 0.002).

De asemenea, pacientii cu flux TIMI 1 si 2 au prezentat mai frecvent complicatii
intraprocedurale de tip disectia vasului, ocluzia distald, embolizare sau spasm (p < 0.0001). Nu
au existat diferente semnificative statistic intre grupuri in ceea ce priveste complicatiile la locul
de abord vascular (p = 0.9).

Predictori ai supravietuirii in populatia studiatdi

Studiul comparativ al mediei varstelor la pacientii la care a survenit decesul de orice
cauza pe perioada de urmarire fatd de pacientii care au supravietuit, a demonstrat cd media
varstelor a variat semnificativ intre cele doud grupe (70.4 ani = 14 vs. 60.6 ani + 13, p <
0.0001). Supravietuirea la 2 ani nu a fost semnificativ diferita intre femei si barbati (p = 0.7),

dupa cum se observa in Fig. 9.16.
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Rata supravietuirii la sfarsitul perioadei de urmarire (Fig. 9.17) pentru pacientii aflati
in clasele functionale Killip I si II la internare a fost semnificativ mai mare comparativ cu
pacientii aflati in clasele functionale Killip III si IV (p = 0.00001). Un procent de 50%
dintre pacientii aflati in clasa Killip III au supravietuit in medie 642 zile, pe cand cei aflati
in clasa Killip IV, au supravietuit in medie 28 zile (p = 0.0001).
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Nu s-a observat diferentd semnificativa statistic la pacientii care au decedat (de orice
cauzd) fatd de cei care au supravietuit in ceea ce priveste valoarea CK-MB la prezentare
(338.4 U/l + 328 vs. 294.3 U/l + 255.5, p = 0.28) sau in functie de diametrul stentului
folosit (3 mm vs 3.2 mm, p =0.21).
S-au comparat pacientii n functie de fluxul TIMI inainte de angioplastia coronariana
(Fig.9.19). Nu s-au observat diferente semnificative privind rata supravieturii la pacientii

din lotul studiat in functie de fluxul TIMI preprocedural (p = 0.21).
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Durata medie de urmadrire in lotul studiat a fost de 619.5 &+ 342 de zile. Pacientii la
care s-a practicat revascularizare completd au avut o supravietuire mai buna (timpul mediu
571.7 + 343.1 de zile) comparativ cu cei fard revascularizare completd (671 + 335.8 de
zile), diferenta fiind semnificativa statistic (p = 0.01) -Fig. 9.20-, insd cu tendinta spre

egalizare la un interval de timp de peste 2.5 ani.
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Curba de supravietuire Kaplan-Meier

Fig. 9.20
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S-a observat ca fluxul TIMI 1, 2 sau 3 evaluat Tnainte de angioplastie s-a corelat cu o

supravietuire pe parcursul spitalizarii semnificativ mai bund (p = 0.008) comparativ cu

pacientii cu flux TIMI 0, fapt exemplificat in Fig. 9.21.
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Supravietuirea in cursul
spitalizarii (zile) la pacientii cu
flux TIMI 0 la prezentare a fost
semnficativ redusd comparativ cu
restul pacientilor

S-a studiat comparativ rata supravietuirii in functie de MBG f1nainte §i dupa

angioplastia coronariand. Nu s-au observat diferente semnificative in functie de gradul

MBG inainte de angioplastiec (p = 0.61)-Fig.9.22-, in schimb s-a remarcat cd rata de

supravietuire pentru pacientii cu MBG post-angioplastie de 1 sau 2 a fost mai mare decat

pentru pacientii la care MBG s-a mentinut 0 (p = 0.0001) -Fig. 9.23-.
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Nu s-a inregistrat o diferentd semnificativa statistic in rata decesului intraspitalicesc
in functie de gradul MBG 1inainte de angioplastie (p = 0.15) - Fig. 9.22, insd s-a remarcat o
diferentd semnificativd a ratei decesului la pacientii cu gradul MBG 2 sau 3 dupa
angioplastie, comparativ cu pacientii la care gradul MBG s-a mentinut 0 sau 1 dupa terapia
interventionald (p = 0.0001)-Fig.9.23-.

In Fig. 9.24 se observi ca supravietuirea la 15-20 zile de la internare este de 73% la
pacientii cu MBG 0 dupa angioplastie, comparativ cu 88% la pacientii cu MBG 1 sau 98-
100% la pacientii cu MBG 2 sau 3.

In Fig. 9.25 se observd ci in grupul de pacienti la care a survenit decesul
intraspitalicesc au prezentat media FEVS la internare 30.4% =+ 9.9, comparativ cu pacientii
care au supravietuit pe parcursul internarii si la care valoarea medie a FEVS a fost de 42%

+7.9 (p = 0.0001).
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Fig. 9.25 Supravietuirea in cursul spitalizarii
(zile) in functie de gradul MBG post de
angioplastie arata diferente semnificative
statistic intre subgrupele de pacienti

Fig. 9.24 Supravietuirea in cursul spitalizarii (zile)
in functie de gradul MBG inainte de angioplastie nu
a ardtat diferente semnificative statistic

S-a studiat rata decesului intraspitalicesc la pacientii care se aflau in soc cardiogen la
prezentare, comparativ cu pacienfii care nu prezentau soc si s-a obtinut o diferentd
semnificativa privind supravietuirea in cele doud grupe de pacienti (p = 0.0001). in Fig.
9.30 se observa ca doar 50% dintre pacientii cu soc cardiogen au supravietuit la 15 zile de
la debutul sindromului coronarian acut.

S-a analizat, de asemenea, rata decesului intraspitalicesc la pacientii la care s-a
practicat angioplastie directd cu stent, comparativ cu cei la care s-a efectuat angioplastie cu
balon pentru pregatirea leziunii. S-a observat cd nu existd diferente semnficative statistic
intre cele doud grupe de pacienti din punct de vedere al supravietuirii pe parcursul

internarii (p = 0.7)- Fig. 9.31-.
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Fig. 9.31 Supravietuirea in cursul spitalizarii
(zile) la pacientii la care s-a practicat
angioplastie directd

Fig. 9.30 Supravietuirea (zile) la pacientii
cu soc cardiogen la prezentare
S-a observat o rata mai mare a decesului intraspitalicesc la pacientii care au necesitat
postdilatare a stenturilor, comparativ cu restul pacientilor (p=0.007).
S-a remarcat o corelatie pozitiva puternicd intre FEVS la internare si FEVS la

externare (coeficient de corelatie Pearson 0,8), dupa cum se poate observa si in Fig.9.33.
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Acest studiu retrospectiv si-a propus sa evalueze o serie de parametri clinici si
paraclinici aldturi de evolutia postprocedurald a unei cohorte de pacienti cu infarct
miocardic acut cu supradenivelare de segment ST, admisa pe parcursul a doi ani in aceeasi
unitate sanitara, la care procedura terapeutica interventionald de revascularizare miocardica
a fost efectuata de catre acelasi operator.

Studiul a inclus un numar relativ mare de pacienti cu STEMI la care s-a practicat fie
angioplastie primara, fie angioplastie de salvare, fie angioplastie dupa reperfuzie eficienta
prin tromboliza.

In studiul de fata, varsta medie a pacientilor inclusi a fost cu aproximativ 3 ani mai
mare, in comparatie cu alte studii, iar prevalenta sexului feminin a fost cu aproximativ 5%

mai mici fatd de cohortele de pacienti urmdrite in alte studii®.
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Astfel, Intr-un studiu de referintd care a inclus 2413 de pacienti cu STEMI si 1974 de
pacienti cu NSTEMI, in perioada 1999-2005, deci o cohortd mai veche, varsta medie a fost de
59 de ani pentru pacientii cu STEMI si 64 de ani pentru pacientii cu NSTEMI, iar proportia
pacientilor de sex masculin a fost 68.7% 1n cadrul grupului STEMI si 64.8% in grupul cu
NSTEMI, comparativ cu 62 de ani, varsta medie din studiul nostru, pacienti dintre care 74% au
fost de sex masculin®.

Prevalenta hipertensiunii arteriale a fost mai mare 1n lotul de pacienti studiat comparativ
cu studiile precendente (91,11% vs. 57,1%); de asemenea prevalentele dislipidemiei (88,81%
vs 41,9%), a diabetului zaharat (28,94% vs 22,1%) si a statusului de fumator (76,64% vs
53,9%) au fost mai mari in lotul de pacienti studiat comparativ cu acelasi studiu de referinta
publicat de Chan si colaboratorii***. Aceste diferente pot fi explicate atit prin perioada mai
recentd a includerii pacientilor, existind diferente in diagnosticul si valorile prag pentru
dislipidemie si diabet, cat si cresterea prevalentei factorilor de risc in populatia generald. O
explicatie alternativa poate viza populatia tinta regionald, existand date care aratd o prevalenta
crescutd a factorilor de risc in populatia preponderent urbana deservitd de centrul nostru.

Legat de prevalenta comorbiditatilor, in cadrul studiului nostru am observat un procent
mai mare al pacientilor cu insuficientd cardiaca (27,3% vs 9,1%). Prevalenta a fost in schimb,
mai micd pentru pacientii cu antecedente de sindrom coronarian acut (7,89% vs 12%),
antecedente de angioplastie (3,61% vs 11,6%) sau by pass aortocoronarian (1,31% vs 22,9%)
comparativ cu alte studii®.

Putem specula pe marginea acestor diferente, in cee a ce priveste adresabilitatea catre
serviciile de sandtate, atat primare cat si tertiare, de specialitate. Astfel, prevalenta mai mare a
pacientilor cu insuficientd cardiacd in studiul nostru decat era asteptata se poate explica atat
prin faptul ca pacientii intens simptomatici au o probabilitate mai mare sa se adreseze
serviciilor de urgentd atunci cand cele primare nu sunt la indemana, comparativ cu cei cu
simptomatologie tranzitorie. Totusi, 31,4% dintre pacienti s-au incadrat intr-o clasa Killip mai
mare decat I, valoare comparabild cu studiile precedente (29,1%)>. Acest fapt sugereazi o
prevalentd similard a pacientilor asimptomatici, dar cu insuficienta cardiacd documentata.

In plus, date empirice din centrul nostru sugereazi o proportie insuficienta de pacienti cu
insuficientd cardiacd care beneficieazd de tratament medicamentos maximal, incluzand
tratamentul valvulopatiilor asociate. In aceeasi lumind, proportia mai micid de pacienti cu
antecedente de infarct miocardic sau angioplastie coronariand poate fi interpretatd ca o
conseninctd a adresabilitatii reduse si nu atdt a unor diferente fundamentale in profilul

epidemiologic al pacientilor.
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Rata filtrarii glomerulare (81,5 ml/min/1.73 m2) a fost comparabild cu valorile obtinute
in studii anterioare (79,4 ml/min/1.73 m2)*, rezultat deloc surprinzitor, avand in vedere lipsa
unor factori de risc suplimentar in populatia locald, fatd de cohortele internationale, in ceea ce
priveste afectarea renala.

Valoarea medie a fractiei de ejectie a ventriculului stang a fost mai redusa comparativ cu
alte studii (41% vs 49%)>*" Diferenta in gradul disfunctiei ventriculare stangi la prezentare se
poate atribui timpului relativ mai mare de la debutul simptomatologiei pand la primul contact
locald, prin campanii de informare a pacientilor si extinderea retelei de medicinad primara de
urgentd. Fard indoiald, disfunctia ventriculara stangd mai severa duce la rezultate mai putin
bune in aceastd grupa.

Raportata la studiile precedente, prevalenta leziunilor unicoronariene (47,5% vs 44,5%)
si bicoronariene (30% vs 27,9%) a fost aproximativ aceeasi; in schimb, boala coronariana
trivasculara a fost mai putin identificata in studiul nostru (21,5% vs 27,6%)>. Fluxul TIMI 3
postprocedural a fost obtinut la 88,48% dintre pacienti, comparativ cu alte studii, unde
proportia acestui parametru postprocedural a atins valori de pana la 91,8%. O explicatie
posibila privind prelaventa mai mica a leziunilor tricoronariene poate fi datd de o posibila
mortalitate mai mare a acestor pacienti inainte de a ajunge in centrul capabil de PCI, sau de
lipsa transferului acestora catre centrul capabil de PCI datorita istoricului si a comorbiditatilor
asociate, argumente ce favorizeazd decizia catre tratament medical conservator sau transfer
intr-un centru de chirurgie cardiaca.

Ca si Originalitate a studiului: au fost evaluati parametrii clinici si angiografici in functie
de fluxul TIMI postangioplastie. Varsta medie a pacientilor a fost comparabild cu studiile
anterioare pentru pacientii la care s-a obtinut flux TIMI 3 postprocedural (61,6 ani vs 61,8 ani),
cu o prevalentd aproximativ similard a sexului masculin (75,4% vs 73.6%)>*. Procentul de
pacienti incadrati in clasa Killip I la care s-a obtinut flux TIMI 3 a fost usor mai mic in lotul
nostru de pacienti (73.6% vs 77.9%), cu o prevalentd mai mare a pacientilor aflati in clasa Killip
11 (16% vs 10,2%)>. Pentru celelalte clase Killip, prevalentele pacientilor la care s-a obtinut flux
TIMI 3 postangioplastie au fost aproximativ similare®. Aceste date sunt incurajatoare, deoarece
ne aratd o reproductibilitate a tehnicii, comparabild cu studii mari, din centre de referinta
internationald. Diferentele intre clasele Killip se datoreaza in principal diferentei in ceea ce
priveste prevalenta acestora la prezentare, nu atat unor mecanisme intrinseci legate de clasa
functionala. Este din nou incurajator faptul ca si in cazul pacientilor simptomatici, clasa Killip III

sau IV, rezultatele sunt bune, comparabile cu cele din cohorte de referinta®*>'.
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Pacientii la care s-a obtinut flux TIMI < 2 au prezentat mai frecvent istoric de
hipertensiune arteriald (94,11% vs 49,8%), diabet in proportie aproximativ similara (26,47% vs
29,7%), in timp ce statusul de fumator (61,7% vs 49,8%) si istoricul de boald renald cronica
(11,76% vs 3,5%) au fost semnificativ mai frecvent decelate comparativ cu studiile

28,32
prcedente™

. Nu este surprinzator faptul ca pacientii cu multipli factori de risc au reprezentat
principala grupa unde nu s-a obtinut flux TIMI satisfacator, acestia avand adesea leziuni
aterosclerotice calcificate, la nivelul vascularizatiei coronariene distale, un procent mai mare de
embolii, fenomene care au afectat semnificativ rezultatul angiografic final.

Un studiu multicentric efectuat de Kim DW si colaboratorii, a aratat ca, In pofida
dezvoltarii tehnicilor de angioplastie coronariand in ultima decada, incidenta fluxului
suboptimal dupd angioplastia primard cu stent farmacologic activ ramane inca crescuta,
indicand existenta unei corelatii intre fluxul TIMI de la finalul procedurii si mortalitatea la 5
ani dupa STEMI, fara corelatie 1nsa cu alte evenimente cardiovasculare majore. La pacientii cu
flux TIMI 3 postangioplastie, mortalitatea a fost semnificativ mai scazutd comparativ cu restul
pacientilor. Patenta arterelor coronare epicardice, vizualizatd angiografic, poate sd nu
corespunda Intotdeauna cu prezenta sau absenta perfuziei la nivel tisular. Fluxul TIMI < 2 s-a
asociat cu disfunctie microvasculard care rezultd 1n urma vasconstrictiei reactive, a
microembolizdrilor distale, a disfunctiei endoteliale secundare leziunii peretelui vascular, a
obstructiei capilare cu trombocite, neutrofile, eritrocite si a edemului interstitial si intracelular.
Subiectii au fost urmariti pe o perioada de 1 an, iar rezultatele au aratat ca un flux coronarian
suboptimal dupa angioplastia primara s-a asociat atat cu o crestere a mortalitatii de orice cauza
pe termen lung, cat si a endpoint-ului compozit la 60 de luni (deces de cauza cardiaca, infarct
miocardic non fatal sau necesar de revascularizare a leziunii {intd), acesta crescand de la 19.6%
atunci cand scorul TIMI postprocedural era 3 la 33.1% cand acesta era 0,1 sau 2. Interesant
este faptul ca aceste rezultate nu s-au reprodus in grupul cu NSTEMI, unde fluxul TIMI la
finalul procedurii nu a fost corelat cu endpoint-ul primar™

De asemenea, fractia de ejectie a ventriculului stang a fost, in unele studii, un predictor
direct al fluxului postprocedural suboptimal, independent de prezenta altor factori de predictie,
la pacientii cu STEMI. Pe langa aceasta, valoarea colesterolului seric si valoarea hemoglobinei
serice au fost alti predictori importanti pentru un flux postprocedural nesatisfacator. Acelasi
studiu, in mod surprinzator, gaseste cd leziunea culprit implicata In sindromul coronarian acut
este corelatd cu fluxul TIMI postprocedural scizut doar in NSTEMI, dar nu si in STEMI™.

Corelatia dintre fractia de ejectie a ventriculului stang si fluxul final TIMI postprocedural

indica legatura dintre gradul de afectare miocardica si rezultatele finale. Astfel, in afectarea
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miocardica initial extinsd, emboliile distale si microemboliile sunt de asteptat, cu atat mai mult
cu cat timpul pana prezentare a fost mai mare. In plus, disfunctia vasculara secundard necrozei
miocardice duce la afectarea in final a fluxului sanguin distal. Valoarea colesterolului seric,
factor de risc pentru un flux TIMI scazut, poate sugera influenta factorilor de risc aditionali, cat
si a aterosclerozei distale, care impiedica fluxul in circulatia microvasculard. Fluxul TIMI
scazut in anemiile severe poate fi explicat prin volumul circulant scazut, sau sd sugereze acei
pacienti unde existd complicatii de tip hemoragic sau alte comorbidititi, mai ales anemia
secundara de cauza renald, care are consecinte asupra functiei vasculare.

De remarcat este si faptul cd mortalitatea intraspitaliceasca la pacientii cu STEMI si flux
TIMI 3 postprocedural raportata intr-un substudiu al studiului GUSTO a fost 4,4%, insa alte
studii au identificat rate mai mari (6,4%) ale acesteia’.

In studiul nostru, prevalenta pacientilor cu flux TIMI postprocedural <2 a fost
comparabild cu alte studii atunci cand vasul incriminat a fost artera descendentd anterioara
(55,88% vs 55%) sau artera coronara dreapta (35,2% vs 31%), cu o proportie usor mai scazuta
pentru artera circumflexi (5,88% vs 9,6%) si trunchiul comun (2,94% vs 4,4%)>.

Postprocedural, s-a evaluat gradul blush-ului miocardic, comparativ cu studiile
anterioare, obtindndu-se un procent mai mic de pacienti cu MBG 3 (30,69% vs 38%). La
majoritatea pacientilor s-a obtinut MBG 2 (33,99% vs 36%), MNG 1 (26,07% vs 14%) sau
MBG 0 (9,24% vs 12%)**. Kampinga si colegii arati ci intre pacientii cu scor TIMI 3 existd
incd un numar semnificativ care au un MBG mai mic decat 3, anume 7% cu MBG 0, 11% cu
MBG 2 si 37% cu MBG de 2**. Astfel, MBG are potentialul de a fi un predictor mai sensibil al
suprevietuirii decat fluxul TIMIL.

Cateva studii au aratat ca principalul determinant al recuperdrii functiei ventriculului

35,36 :37,38

stang si, In final, al prognosticului al pacientilor cu sindrom coronarian acut este
reprezentat de reperfuzia microvasculara la nivelul zonei de infarct. Poli si colaboratorii au
definit trei scenarii diferite pentru a caracteriza recuperarea functiei microvasculare postinfarct
miocardic:

1. Prezenta unui blush miocardic semnificativ insotit de rezolutia segmentului ST,
aspecte ce sugereaza o reperfuzie microvasculara eficientd cu recuperare precoce a functiei
ventriculului stang

2. Prezenta unui blush miocardic semnificativ, fara rezolutia segmentului ST, sugerand o

functie microvasculard prezervata, dar incomplet recuperatd, cu recuperare precoce redusa a

functiei ventriculului stang, dar cu recuperare buna tardiva

40



3. Absenta blush-ului miocardic semnificativ i a rezolutiei segmentului ST, sugerand
absenta reperfuziei microvasculare, cu recuperare absentd sau redusd a functiei ventriculului
stang atét precoce, cat i tardiv’’

Blush-ul miocardic estimat de operator in timpul procedurii de angioplastic a fost
demonstrat 1n unele studii ca fiind un predictor pentru mortalitatea pe termen lung la pacientii
cu STEMI. De asemenea, s-a remarcat scdderea progresiva a prognosticului in functie de
gradul blush-ului miocardic, cu prognosticul cel mai slab la pacientii cu MBG 0%, Astfel,
mortalitatea de orice cauza la cei cu MBG post procedural de 3 a fost 4.4% la un an, la cei cu
MBG post procedural de 2 a fost 6.4%, la cei cu MBG post procedural de 3 9.8, iar la cei cu
MBG post-procedural de 0 a fost semnificativ mai mare, de 16.7%’". Prin comparatie, la
pacientii cu flux TIMI 0 mortalitatea de orice cauza in aceeasi cohortd la un an era de 44%,
pentru cei cu TIMI 1 de 25%, si net mai mica pentru cei cu flux TIMI 2 si 3, de 8% respectiv
6%.

Astfel, MBG pare a avea o mai bund discriminare intre pacientii cu mortalitate foarte
mare §i cei cu mortalitate moderatd, permitdnd o mai buna stratificare a riscului.

Gonzales si colaboratorii au demonstrat importanta cuantificarii blush-ului miocardic
pentru a evalua microcirculatia la pacientii cu STEMI, desi au observat o variabilitate relativ
mare inter-observator. Astfel, corelatia dintre douad laboratoare independente la analiza
acelorasi date de baza a fost doar de 0.38 (coefficient r), dar cu o rata de suprapunere in decizia
unui MBG de 2-3 acceptabili de 80%. Ingrijoritor este faptul ci doar in 55% dintre cazurile in
care unul din laboratoare a considerat MBG ca fiind normal, cel de al doilea a fost de accord.
Totusi, nu s-a identificat prezenta unei corelatii intre evaluarea angiograficd a perfuziei
miocardice si functia sistolici a ventriculului sting evaluatd prin IRM cardiac®’. Lipsa de
corelatie intre observatori ar putea fi o limitare semnificativa a metodei, incurajand dezvoltarea
si aplicarea in clinicd a metodelor automate de determinare a MBG.

Evaluarea cantitativd a MBG miocardic, imediat dupa reperfuzie, a fost un bun predictor
pentru extensia totald si transmuralitatea infarctului miocardic, cuantificate prin IRM cardiac,
intr-un studiu efectuat de Riedle, demonstrand utilitatea sa in stratificarea precoce a riscului la
pacientii cu STEMI*'. Astfel, acestia au evaluat prospectiv 45 de pacienti cu STEMI si 50 de
pacienti cu NSTEMI, tratati prin PCI primar evaluind MBG prin RM ghidat de ECG. Au fost
definite G(max) ca varful intensitatii imaginii, iar T(max) ca timpul pana la G(max), raportul
G(max)/T(max) crescut (anume intensitate mare in timp scurt) corespunzand notiunii de MBG
crescut. Rezultatele au ardtat o corelatie inversd importantd a acestui raport cu marimea

infarctului, atat in STEMI cat si in NSTEMI (coeficient de corelatie de 0.71, respectiv 0.63),
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cat si cu transmuralitatea infarctului, gasindu-se valori limita ale G(max)/T(max) de 5.9/s,
respectiv 5/s care prezintd transmuralitate. Faptul cd datele de rezonantd magneticd nucleara
valideaza aplicabilitatea clinicd a conceptului de MBG este incurajator. Evident, exista
diferente majore in acuratetea evaluarii subiective de catre operator si calculul automat prin
RM, dar studii care compara aceste doud modalitati sunt Inca in desfasurare.

Un alt studiu a aratat ca pacientii cu STEMI si perfuzie tisulara suboptimald (MBG <2)
au prezentat o zona miocardicd afectatd mai extinsd evaluatd prin scintigrafie miocardica, in
comparatie cu pacientii la care perfuzia tisulard a fost restauratd optim dupa angioplastie,
primul subgrup de pacienti prezentand de asemenea mortalitate de orice cauza mai ridicatd*.

Ndrepepa si colaboratorii raporteazd mortalitate la 5 ani de 16.6% in grupul cu MBG 0-
1, 15.3% 1n grupul cu MBG 2 si 7.8% in grupul cu MBG 3, o separare mai putin evidentd
decét in studiul descris de Kampinga si colegii***.

Un alt studiu efectuat de Zeng Y a aratat totusi ca desi s-a obtinut flux TIMI 3
postangioplastie, la pacientii cu diabet zaharat s-a identificat mai frecvent perfuzie miocardica
anormald evaluatd prin incompleta rezolutie a segmentului ST si blush miocardic scazut,
elemente asociate cu un prognostic mai putin bun comparativ cu pacientii nondiabetici®. Acest
lucru poate fi explicat prin afectarea preexistenti a microcirculatiei la pacientul diabetic. In
plus, aduce in discutie limitarea principald a evaluarii fluxului TIMI si anume posibilitatea
existentei unui flux in vasul vizibil angiografic satisfacator, dar fara perfuzie tisulard in
distalitate.

Regurgitarea mitrala la pacientii cu STEMI este cunoscuta ca fiind o complicatie
frecventa. Comparativ cu alte studii, prevalenta regurgitarii mitrale moderatd sau severd
evaluatd prin ecocardiografia Doppler a fost mai mare (56%) in lotul de pacienti inclus in
studiul de fati comparativ cu datele obtinute dintr-un trial condus de Amigoni (12,7%)™ si
studiul efectuat de Mengal si colaboratorii (16%)®. Rata mai crescutd a regurgitirii mitrale
semnificative poate fi explicata prin prezentarea mai tardiva de la debutul infarctului in vederea
revascularizarii miocardice in studiul nostru, cu extensia mai mare a zonei de miocard afectate.

In cercetarea efectuatd, am evidentiat efectuarea trombectomiei prin aspiratie la 44,8%
dintre pacienti, comparativ cu 49,13% in studiul efectuat de Sharma si colaboratorii'™*.
Faptul ca nu a existat o proportie mai mare de cazuri cu incarcaturd tromboticd importanta este
incurajator si explicd proportia satisfacatoare a pacientilor cu MBG 3 din studiul nostru,
comparabild cu cohortele de referintd. Trombectomia de rutind in comparatie cu angioplastia
per se nu a demonstrat Tmbunatatirea semnificativdi a MBG sau a fluxului TIMI final la

pacientii cu STEMI intr-o subanaliza a studiului TOTAL". Astfel, dupa randomizare in
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grupurile cu trombectomie sau fara, s-a obtinut MBG 0-1 in 28% din cazuri dupa PCI cu
trombectomie §i 30% dupa PCI simplu, iar fluxul TIMI 3 a fost obtinut in 90%, respectiv 89%
dintre cazuri. Totusi, utilizarea trombectomiei a redus rata de embolizare distala, element ce a
fost corelat cu mortalitatea, dar si cu MBG". Rezultatele studiului TOTAL sunt interesante
prin prisma faptului ca subliniaza fenomenul de embolizare distald si MBG ca predictori ai
mortalitatii la pacientii cu STEMI revascularizati prin angioplastie primara.

In final, putem concluziona ci aceste doua concepte sunt dificil de separat, iar
interactiunea dintre embolizarea distala si perfuzia tisulard trebuie investigata n continuare.

Au fost comparate subgrupurile de pacienti la care s-a efectuat doar revascularizarea
vasului incriminat §i cei cu revascularizare completd. Ratiunea pentru revascularizarea
completa la pacientii cu STEMI are scopul de a reduce incarcatura ischemica globala si de a
impiedica aparifia evenimentelor cardiovasculare ulterioare. Pe de altd parte, se poate
contraargumenta prin faptul ca revascularizarea completd este asociatd cu un numar mai mare
de proceduri de angioplastie, cu riscurile aferente legate de complicatiile periprocedurale cum
ar fi tromboza intrastent, nefropatia indusa prin utilizarea unei cantitafi crescute de substanti
contrast, de accidentul vascular cerebral si, dar nu in ultimul rind de costurile mai ridicate
pentru sistemul de sanitate’’. In studiul nostru, revascularizarea completd s-a realizat in
48.35% din cazuri, comparativ cu 50,32% in studiul PRAMI® sau 49,01% in studiul
CVLPRIT®.

De asemenea, din cercetarea efectuatd, am observat o prevalentd mai scazutd a
pacientilor cu FEVS pastrata (24% vs 36%), si mai ridicatd pentru cei cu disfunctie usoara a
ventriculului stang (44% vs 35%), datele fiind comparabile pentru cei cu disfunctie moderata
(24% vs 24%) si severd (8% vs 6%) de ventricul stang™.

Durata spitalizarii a fost comparabild cu datele obtinute in studii precedente (5,4 zile vs
6,4 zile)™!.

Legat de evenimentele cardiovasculare in timpul spitalizarii, s-au observat date similare
cu studiile anterioare pentru prevalenta accidentului vascular cerebral (1,03% vs 1%) si a
insuficientei cardiace decompensatd (10,27% vs 10%), iar recurenta ischemiei coronariene
(descrisa ca recurentd a sindromului coronarian acut sau recurentd anginoasd) a fost mai redusa
in studiul nostru (9,93% vs 17%)*’. Frecventa mai mica a recurentei ischemiei poata fi legati
de o subdiagnosticare a pacientilor la distanta de la evenimentul acut, acestia neprezentandu-se
pentru noi simptome.

S-a observat prin studiul supravietuirii la 1 an, ca pacientii la care s-a mentinut MBG

miocardic postprocedural scazut au avut rate ale decesului de orice cauza mai mari comparativ
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cu datele obtinute din alte studii, dupa cum urmeaza: MBG 0 (50% vs 24%) si MBG 1 (36,7%
vs 10%). Ratele de deces au fost mai scazute si comparabile cu alte studii, pentru pacientii cu
MBG 2 (7,8% vs 6%) si MBG 3 (2,2% vs 4%)’* O posibila explicatie sti in rata mai mare a
pacientilor cu disfunctie ventriculard stingd, aceeasi la care angioplastia a fost din punct de
vedere tehnic o procedura dificila.

Astfel, excesul de mortalitate provine din disfunctia de perfuzie preexistenta la pacientii
la care probabilitatea de recuperare totald a fluxului sanguin a fost mai mica.

In lotul de pacienti la care s-a practicat doar revascularizarea vasului incriminat in cadrul
sindromului coronarian acut, mortalitatea pe termen lung a fost mai mare comparativ cu cei la
care s-a efectuat revascularizarea completd, aspect concordant cu datele oferite de studii
precedente™. Supravietuirea la 1 an pentru pacientii care au prezentat la internare clasa Killip I
a fost de 92,8%, rezultat comparabil cu valorile obtinute in alte studii (93,5%)”, iar pentru cei
aflati in clasa Killip IV a fost de 26,1% vs 85,9% in studii anterioare™, diferentd explicati cel
mai probabil prin comorbiditdtile majore asociate ale pacientilor din acest subgrup in studiul
nostru, prezentarea mai tardiva de la debutul sindromului coronarian acut si prevalenta mai
mare a leziunilor tricoronariene in acest subgrup. 8,9% dintre pacientii inclusi in studiu au fost
admisi in soc cardiogen, procent comparabil cu datele regasite in alte studii (10,6%). Rata
decesului intraspitalicesc la pacientii aflati in soc cardiogen la prezentare a fost de 63%
comparativ cu 34,1% (rati a decesului observati in studii precedente)™”.

Limite

Existd anumite limite ale studiului nostru. in primul rind, este vorba despre un studiu
nerandomizat, motiv pentru care rezultatele sunt susceptibile bias-ului de selectie si influentei
factorilor de confuzie. In al doilea rand, evaluarea subiectiva a gradului MBG reprezinti o
limitd majord in standardizarea si reproductibilitatea metodei. De asemenea, o altd limitare este
reprezentatd de lipsa unui comparator al metodei de evaluare MBG (spre ex. RM cardiac).
Cuantificarea densitatii substantei de contrast in aria miocardica de interes ar putea fi o optiune
mai putin subiectiva, insd aplicabilitatea metodei este limitat in faza acuti a STEML In al
treilea rand, urmarirea clinicd si ecocardiografica nu s-a putut efectua la toti pacientii, dupa
momentul externdrii. In al patrulea rand, toti pacientii au fost recrutati dintr-un centru medical
academic tertiar, astfel Incat generalizarea rezultatelor pentru populatia generalda nu poate fi
aplicata. In cele din urma, acest studiu, are limitele sale intrinseci date de anumite componente

heterogene ale grupului, privind aspectele angiografice, clinice, procedurale si medicale.
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