PRACTICA TERAPEUTICA TERAPEUTICA

ASPECTE ACTUALE
IN TRATAMENTUL
ANGINEI INSTABILE

Angina instabila, definita ca o forma de cardiopatie
ischemica cu manifestari clinice de angina pectorala
speciala si elemente de explorare care obiectiveaza
ischemia miocardica si exclud necroza. (ECG, scintigrafie
miocardica etc), constituie un subiect de permanenta
reevaluare fiziopatologica, de explorare si atitudine
terapeutica. La aceasta reevaluare au contribuit in primul
rand cercetarile clinice si ulterior datele de explorare
neinvaziva, angiografia coronara si studiile morfologice.

Angina instabila (Al) este o situatie clinica frecventa,
care impune un diagnostic precis si internarea de urgenta
intr-o unitate coronariana. In multe tari, aproape 1/3 din
cazurile internate in unitatile coronariene sunt angine
instabile, care au nevoie de un diagnostic precis sio terapie
diferentiata. Intre 25% si aproape 40% din infarctele
miocardice (IM) acute sunt precedate de o Al subdiversele
sale forme clinice si aproximativ 10% din Al evolueaza in
scurt timp (ore, zile sau 1-2 saptamani) spre IM acut sau
spre moarte subita. Aceasta evolutie nefavorabila de la Al
spre IM ac, sau moarte subita poate fi in mare masura
oprita, daca Al este recunoscuta si corecttratata. Atitudinea
terapeuticaactualain Al se bazeaza pe informatiile precise
pe care le-au adus studiile morfologice si cercetarile de
fiziopatologie a sindroamelor ischemice acute, in care Al
este un component important.

|. PATOLOGIA Al

in angina pectorala (AP) stabila, care se produce in
general in timpul efortului sau in conditiiemotionale (psihice)
deosebite, cresterea frecventei cardiace, a tensiunii
parietale sau a contractibilitatii miocardice au drept rezultat
cresterea necesitatilor miocardice de oxigen (MVO,).
Acestea nu potfisatisfacute de o crestere corespunzatoare
a fluxului coronar din cauza stenozei coronare fixe;
consecinta imediata este dezechilibrul aport/ necesitati si
ischemia miocardica (Fig.1). Spre deosebire de aceasta
situatie, in Al majoritatea episoadelorischemice - dureroase
sau asimptomatice - se produc in repaus, fara o crestere
prealabila adeterminantilor MVVO2, desi secundarischemiei
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potapare cresterea frecventei cardiace sia TA. Episoadele
ischemice se produc la majoritatea pacientilor cu Al prin
reducerea tranzitorie a fluxului coronar.

Studiile morfologice, coronarografice si de
angioscopie coronara au demonstrat ca reducerea
tranzitorie a fluxului coronar in Al, rezulta din interactiunea
dintre stenoza coronarafixa sifactoriidinamici coronarieni,
declansati de fisura placii de aterom. (Tabel |). Astfel, tipul
si extensia leziunilor coronare in Al (numar de vase cu
stenoze “critice”, diametrulminimsi/sau lungimea stenozei,
structura placilor fibrolipidice, caracterul predominant
excentric al stenozelor etc) sunt asemanatoare sau cu
diferente relativ mici fatd de AP stabila. Elementele
caracteristice care deosebesc Al de AP stabila suntfisuriile
- rupturile intalnite la nivelul placilor de aterom sitrombozele
si eventual hemoragiile la nivelul placii fisurate. Aceste
fenomene se intalnesc de exceptie in AP stabila, dar sunt
aproape constante in Al si in IM acut.

Tabel 1. FIZIOPATOLOGIA Al

Interactiune intre:
I. Stenoza coronara fixa
Placa fisurata

si

Il. Obstructia coronara dinamica
1. Vasoconstrictie si alterarea mec. vasodilatatorii
2. Agregare plachetara
3. Trombus (plachetar si fibrinocruoric)

Fisura placii de aterom conduce la aparitia unor
fenomene dinamice de obstructie coronara, a caror
amploare si durata poate fi extrem de variata, explicand
heterogenitatea manifestarilor clinice, patofiziologice,
angiografice si terapeutice din Al.

Trei factori dinamici importanti sunt implicati in
obstructia coronara tranzitorie din Al: a) vasoconstrictia
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Fig.1.: PATOGENEZA ISCHEMIEI MIOCARDICE ACUTE

mediata umoral sialterarea mecanismelor vasodilatatoare
coronare, prindisfunctie - leziune endoteliala; b) agregarea
plachetara intermitenta; c) tromboza intraluminala
(plachetara, fibrinocruorica). Rolul trombozei coronare
incomplete in producerea Al este obiectivat de studiile
morfologice, angiografice si angioscopice, care au
demonstratexistentatrombozei. Acestea aufostsemnalate
atunci cand angiografia a fost efectiuatd imediat dupa
ultimul episod de Al, sinu la distanta (zile). Probe indirecte
privind rolul trombozei coronare (incomplete), au fost, de
asemena, aduse de nivelele crescute serice si urinare, ale
fibrinopeptidului A - marker al fibrinoformarii - de efectele
benefice ale terapiei anticoagulante (si in unele cazuri ale
terapiei trombolitice), precum si de frecventa progresiune
catre IM acut, consecinta a uneiocluziiicoronare prelungite
prin trombus intraluminal.

(dupa P.K.Shah)

Il. TRATAMENTUL Al. PROBLEME GENERALE

Tratamentul Al a suferit modificari substantiale in
ultimii anideterminate in principal de cunoasterea factorilor
fiziopatologici care stau labaza afectiunii: factori reversibili
inraportcu placade aterom"“instabild” sifactori nereversibili,
stenoza coronara. Experienta vasta obtinuta in unitatile
coronariene si trialurile largi terapeutice din Al, au conturat
cu relativa precizie atitudinea terapeutica de urmat. Se
considera, astfel, ca tratamentul Al trebuie sa fie urgent,
specializat si cu posibile schimbari de decizii, de la un
tratament medical, relativ codificat, la o terapie agresiva de
revascularizare.

Obiectivele tratamentului sunt: 1) abolirea episoadelor
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de ischemie miocardica (dureroase sau silentioase), 2)
prevenirea dezvoltarii IM acut si a decesului (adesea
subit), 3) controlul sieliminareafactorilorderisc, in vederea
ameliorarii prognosticului pe termen lung. Aceste obiective
pot fi realizate prin masuri medicale, de cardiologie
interventionala sau chirurgicale.

Bolnavii cu diagnosticul clinic de Al trebuie internati
initial intr-o unitate coronariana, supravegheati si tratati ca
pentruinfarctmiocardiciminent. Repausul la pat, prinderea
uneilinii venoase sigure in vederea administrarii drogurilor,
monitorizarea ECG si a TA, eventual administrare de O, -
daca durerile coronariene sunt subintrante sau exista
hipoxemie de alta cauza - tratamentul anxietatii si al
stresului psihoemotional (Diazepam s.a.) sunt masuri
imediate si eficiente. Daca durerile anginoase sunt mai
intense, se pot administra doze micide morfinai.v. (2-4 mg
la 15-30 minute) sau alte analgezice. Este necesar de la
inceputsasefacaoevaluarediagnosticarapidainvederea
excluderii IM acut si a identificarii unor conditii patologice
care pot fi responsabile de cresterea MVO, (anemie,
infectie, febra, tahiaritmii, hipoxemie de cauza respiratorie
etc) si care trebuie tratate prin masuri specifice.

lll. TRATAMENTUL MEDICAL

Tratamentul medical foloseste medicatie
antiischemica, medicatie anticoagulanta si/sau
antiplachetara si discutabil, medicatie trombolitica. De
obicei se folosesc 2-3 grupe de medicamente, in diverse
asociatii si exceptional, monoterapie.

Nitratii, sub diverse forme, reprezinta medicatia de
baza si initiald in Al. Ei previn recurenta durerii si a
ischemiei dureroase, amelioreaza functia ventriculara
regionala si globala si foarte probabil previn constituirea

TABEL II.

~-JERAPEUTICA

necrozei miocardice. Se incepe de regula cu administarea
de nitroglicerina in perfuzie, in doze incepind cu 10 mcg/
minut, care se pot creste panala 100-120 mcg/min. Ritmul
perfiziei trebuie astfel adaptat incat TA sa nu scada sub
100-110 mm Hg si frecventa cardiaca sa nu creasca peste
100/min. Dupa 24-36 ore, se trece la administrarea de
nitroglicerina transdermica (5-10 mg, de 1-2 ori pe zi) sau
de nitrati cu actiune prelungita (isosorbit mononitrat sau
dinitrat de isosorbit 4-80-120mg/zi). Durata tratamentului
cu nitrati este de minimum cateva saptamani sau pana la
stabilizarea manifestarilor ischemice.

Doua probleme speciale le ridica tratamentul cu
nitrati: a) este de preferat ca pentru administrarea in
perfuzie i.v. a nitroglicerinei, sa nu se foloseasca pungi de
plastic, intrucat drogul este in parte absorbit de plastic,
reducindu-se astfel eficienta sa; b) toleranta la nitrati se
dezvolta rapid (la 24 de ore de administrare i.v. sau per
orala continua). Aceastaimpune administrareadiscontinua
per os a nitratilor si asocierea cu alta medicatie
antiischemica.

Betablocantele, larg utilizate in AP stabila, prin
efectul lor de reducere a MVO,, sunt privite mai nuantat in
Al. Retinerile rezulta din faptul ca in unele tipuri de Al, cu
dureri de repaus, intervine coronarospasmul (de ex. in
angina Prinzmetal), care poate fiaccentuatde betablocante;
de asemena, in Al, majoritatea episoadelor de ischemie
miocardica nusuntprecedate de cresterea TAsiafrecventei
cardiace si deciaMVO,, fenomene care pot fi atenuate de
betablocante. Cu toate aceste limite, dupa excluderea
cazurilor contraindicate (prin boala cardiaca sau
extracardiaca), betablocantele suntextremde utilein Al,in
special in asociatie cu nitrati sau/si blocante de calciu. Se
pot intrebuinta: propranolol (80-120 mg/zi), metoprolol
(100-200 mg/zi), atenolol (100-200 mg/zi), acebutolol (400-

TRATAMENTUL FARMACOLOGIC AL ANGINEI INSTABILE (dupa Rutherford J.D. 1993)

Drog Reduce :Pfevi'n:e Reduce Dezavantaje
| mortalitatea .IM._a.c.ut angina
Aspirina 4+ +4+4 - Sangerare
.Heparina - +++ ++ Sangerare, t:rdmbocttopenie
Nitrati - + 4+t To[eranté,hipotensiune
Betablocante . + o Bronhoconstrictie, Bloc AV, inotrop negativ
Antag. de calciu =~ - - 4+ Hipotensiune, Bloc AV, inotrop negativ, tahicardie
Trat. trombolitic - - + Sangerare |
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600 mg/zi) sau orice alt betablocant selectiv sau neselectiv,
cu excluderea celor cu actiune partial antagonista.

Deobiceinu se folosescbetablocante in administrare
IV, cain unele cazuride IM acut. Dozele folosite trebuie sa
scada frecventa cardiacaintre 50-60/minut. Betablocantele
sunt indicate in special in Al cu tahicardie sinusala prin
stare hiper-adrenergica (dar nu prininsuficienta ventriculara
stanga), in Al asociata cu HTA sau cu tahiaritmii care
raspund la aceasta clasa de droguri. La bolnavii la care Al
s-adezvoltat subtratament cronic cu betablocante, acestea
nu vor fiintrerupte, existind riscul fenomenului de rebound.

in ultimul timp esmololul - betablocant cu actiune de
scurta durata - s-a aratat a fi eficient si util la bolnavii cu
ischemie miocardica acuta si moderata disfunctie
ventriculara. Sub tratament cu esmolol, TA, frecventa
cardiaca si dubluprodus scad rapid, reducindu-se MVO,,
Efectele sale hemodinamice disparrapid dupaintreruperea
administrarii sale (timp de injumatatire 9 minute), conditie
utila intr-o situatie limita de contraindicatii la betablocante.

Eficienta betablocantelor, in asociatie cu nitrati si/
sau blocante de calciu este relativ buna si se exprima in
primul rand prin reducerea episoadelor ischemice
(simptomatice sau silentioase) si prin ameliorarea conditiilor
hemodinamice.

Blocantele de calciu reprezintd a treia linie de
medicatie in Al, mai ales in asociatie cu betablocante si/
sau nitrati. Folosirea blocantilor de calciu ca monoterapie
reprezinta o situatie rara: de electie in angina varianta
(Prinzmetal). Sunt larg folosite verapamilul, diltiazemul,
nifedipina cu eficacitate aproximativ similara dar se pare
mai buna a diltiazemului in angina pectorala precoce din
infarct. Nifedipina, in monoterapie, uneori agraveaza
durerile anginoase - probabil prin fenomen de furt.
Blocantele de calciu folosite singure in Al, nu previn IM acut
ca si reducerea mortalitatii (Tabel I1).

Deregula, blocantele de calciuse folosescin asociatie
cu betablocante si/sau nitrati. Eficienta nifedipinei (30-60
mg/zi), a diltiazemului (180-240 mg/zi) a verapamilului
(160-320 mg/zi) par a avea o eficacitate similara.

Alegerea se face in raport cu conditia individuala a
bolnavului(existenta aritmiilor, HTA, disfunctie ventriculara),
evitindu-se cumularea efectelor negative pe inotropism si
conducere AV, cand acestea suntasociate cu betablocante.
Asociatia verapamilt+betablocante este formal
contraindicata, dar celelalte asociatii sunt posibile sub
supraveghere medicala.

in formele severe de Al, cu ischemie recurenta,
asociatia nitroglicerina i.v. + betablocant + blocant de
calciu (nifedipina) reduce episoadele ischemice
(simptomatice sau asimptomatice) si necesitatile de
chirurgie coronara de urgenta.

Antiagregante - plachetare si anticoagulante.

Baza teoretica a folosirii terapiei antiagregante
plachetare si/sau anticoagulante in Al, o constituie datele

angiografice, angioscopice si patologice privitoare la
patogenia Al: fisura sau ruptura placiide aterom, adeziunea
si agregarea plachetara, constituirea unui trombus
incomplet obstructiv.

Aspirina este drogul cu actiune antiplachetara cel
mailarg folositin Al. Eablocheazaireversibil ciclooxigenaza,
prevenind formarea de TxA, si inhiba partial agregarea
produsa de ADP, colagen, trombina. In studii clasice
(studiu canadian, Veteran Administration), aspirinaindoze
de 325 mg/zi, a redus cu pana la 50% riscul de deces, prin
infarct miocardic sau de evenimente ischemice recurente.
Pe bazaacestordate, aspirinaa capatat unlocde neinlocuit
intratamentul Al, - infaza acuta - fie singura, fiein asociatie
cu heparina. Durata tratamentului este similara cu cea din
AP stabila (1-2 ani). Ticlopidina, medicament cu actiune
antiagreganta plachetara, in doze de 250 mg X 2 ori pe zi,
pare a avea o eficacitate similara cu aspirina in Al.

Heparina, agent antitrombotic foarte potent, este
larg indicata in Al, alaturi de medicatia antiischemica. Ea
actioneaza prin formarea unui complex de antitrombina lll,
care apoi inhiba nu numai trombina, dar si alte proteaze
(factorii Xlla, Xla, IXa si Xa), Majoritatea studiilor riguroase
au demonstrat eficacitatea heparinei, in doze
anticoagulante, in Al. Tratamentul trebuie sa inceapa
imediat dupa internarea in spital, cu doze si metode de
control similar ca in IM ac. Durata tratamentului este in
medie de doua saptamani, inorice caz, pana la stabilizarea
anginei. Heparina se poate asociade lainceput cu aspirina
sau aspirina se administraza dupa incetarea
heparinoterapiei. Tratamentul anticoagulant va fi continuat
minimum trei saptamani, cu antivitamina K.

Terapia trombolitica a fost recomandata de unii
autori in tratamentul Al, avind in vedere rolul important al
trombozei coronare in patogeneza afectiunii. Studiile
efectuate panain prezentsuntneconvingatoare in rezultate,
in special privind descresterea episoadelor ischemice sia
constituirii IM ac. Rezultatele prin terapie trombolitica
generala nu par mai bune decat prin anticoagulante si
aspirind, in conditiile unuirisc hemoragic superior. Retinerile
privind indicarea terapiei trombolitice au si baze teroretice
solide. Astfel,in Al, tromboza coronara este aproape
totdeauna incompleta, adesea intramurala sau instabila.
Multi trombi sunt numai plachetari, intramurali, cu
vasoconstrictie importanta si, de asemenea, multi sunt
structurati, in straturi de diferite varste. Aceste conditii sunt
diferite de tromboza coronara completa, recenta, cu cheag
rosu, intalnite in IM acut si unde eficienta trombolizei este
de inteles.

Tratamentul farmacologic (Tabel lll) urgent, efectuat
“In trepte”, cu multiple medicamente, realizeaza rapid
disparitia durerilor si a episoadelor ischemice, iar 70-80%
din pacienti devin asimptomatici dupa maximum 48 ore.
Mortalitatea in aceasta perioada este sub 3%. Pentru
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astfel de pacienti riscul infarctului este mic si atitudinea
terapeutica ulterioara trebuie sa se bazeze pe aceleasi
principiicain angina pectorala stabila. Mobilizarea bolnavilor
este permisa, dupa excluderea IM acut.

Tabel lll. Tratamentul farmacologic optim pentru Al
Internare in unitate coronariana, repaus Ia pat, sedare
Tratamentul factorilor precipitanti

(HTA anemle hipoxemie, tahlantmu)

Medlcat:e cu efect principal antiischemic, introdusa
progresw i

intrepte”, in corelatie cu factorii individuali
- Nltrail (i.v. apoi p.0.)
- Blocanti de calciu
- Betablocante, cu realizarea unei frecvente
cardiace sub 60/minut
- Tratament anticoagulant (heparina) si/ sa_u_
_ antiagregant plachetar (aspirina)

Bolnavii la care tratamentul medical intensiv nu
reuseste sa stopeze episoadele ischemice in 48-72 ore,
trebuie reevaluati sub aspect diagnostic si terapeutic, prin
angiografie coronara si eventual proceduri de
revascularizare miocardica. Peste limita de 48-72 ore,
tratamentul medical poate fi continuat la pacientii varstnici,
cu insuficienta cardiaca sau cu .alte elemente de risc
individual.

Coronarografia si ventriculografia, alaturi de datele
clinice (istoricde IM sau AP veche) si electrocardiografice,
permit identificarea unor subgrupe de bolnavi cu Al, cu
diferite optiuni terapeutice (Tabel V).

Tabel IV. Optiuni terapeutice in Al, dupa evaluare
neinvaziva si invaziva

Tratament medical
_ - Al cu coronare normale (aprox. 10% din bolnavi)
- - Bolnavi cu afectare coronara difuza distala
- Al cu evolutie favorabila (clinic si ECG) sub tratament
medical care la teste nemvazuve arata ischemie
moderata

Angioplastie coronara
Al cu boala unlvasculara (fara afectare de trunch|
: _' | féilum proximale dilatabile.
- Functie ventriculara normala

Pontaj (by pass) aortocoronarian :
Al cu stenoza critica a trunchiului arterei coronare stangi
Boala coronara trivasculara sau multivasculara
Disfunctie ventriculara stanga si boala multivasculara
Antecedente de IM, cu modificari ischemice severe in
episoadele ischemice sau la proba de efort

- TERAPEUTICAY

Esecurile angioplastiei

Labolnaviicare necesita revascularizare, angioplastia
coronara (PTCA) sau by pass-ul acrtocoronarian (BAC) se
potrealizain urgenta, (la catevazile de la esuareaterapiei
medicale) si cand bolnavul este stabilizat hemodinamic.
Decizia unei terapii agresive vafiluata in consult cardiolog
- explorationist - chirurg.

IV. Tratamentul de revascularizare.

Angioplastia coronara, prin largirea lumenului arterei
coronare stenozate, conduce la disparitia (reducerea)
rapida a ischemiei miocardice si previne progresia spre
ocluzie completa la bolnavii cu Al, corect selectati. Riscul
procedurii este mic, cu o mortalitate in spital sub 1%, dar
o incidenta a IM acut de aprox. 10%. Riscul de obstructie
coronara acuta in timpul angioplastiei este mai mare cand
procedura se realizeaza precoce, dupa debutul Al si este
de asemenea mai mare decat in AP stabild; acestrisc este
probabil legat de leziunea arteriala preexistenta (placa de
aterom complicata) si de prezenta trombusului. La aprox.
10% din pacienti este necesara efectuarea unui BAC de
urgenta.

Principala limitare a angioplastiei pare a fi rata mai
inalta de restenozare, peste 30%, superioara fata de cea
intalnita in AP stabila. Cu toate acestea, APC realizeaza
rezultate excelente pe termen lung in Al, in conditiile unei
indicatii corecte, la bolnavi cu esecul terapiei medicale: 76-
92% succes initial de dilatare; disparitia durerilor la
aproximativ 75%; supravietuirea la 5 ani de aprox. 96%.
Recurenta anginei si incidenta reinfarctarii tardive sunt
similare cu cele semnalate dupa PTCA in AP stabila.

Chirurgia coronara (by pass aortocoronar)
reprezinta in prezent tratamentul de electie al bolnavilor cu
Al, disfunctie ventriculara stanga (FE<=40%) si boala
coronara extensiva. Ea este eficace de asemenea la
bolnavilacare PTCAnu se poate realiza sau a esuat. BAC
trebuie efectuate dupa stabilizarea hemodinamica a
bolnavului, pentru ca riscul operator (mortalitatea de
aprox. 4%) este dublu in AP, iar IM perioperator apare la
aprox. 10% din bolnavi. Riscul operator este insa si mai
mare (mortalitate de aprox. 10%) la bolnavii cu angina
precoce post IM, probabil din cauzadisfunctiei ventriculare.
Cu toate aceste limitari si riscuri, tratamentul chirurgical
este superior celui medical - pe termen lung - dovedindu-
se indispensabil in cazurile corect selectionate. Pe termen
lung (5 ani), peste 80% din bolnavi nu mai au dureri si
mortalitatea anuala este similara cu cea din AP stabila (3-
4%).

In rezumat, tactica de tratament in Al are multiple
variante. Pacientii cu Al trebuie sa primeasca initial o
terapie farmacologica combinata, “intrepte”, antischemica
si antitrombotica. Aceasta este eficace in majoritatea
cazurilor. Dacatratamentul medical"maximal’ este ineficace
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si episoadele ischemice persista, dupa 48-72 ore trebuie
realizata coronarografie precoce si eventual luata o decizie
de revascularizare miocardica. Angioplastia este indicata
daca stenoza coronara este dilatabila, boala este
univasculara sau maxim bivasculara si daca nu exista
disfunctie ventriculara. Bolnavii cu boala de trunchi coronar
stang sau cu boala multivasculara sau cu disfunctie
ventriculara trebuie programati - relativ urgent - pentru
chirurgie coronara. Tratamentul tromboliticin Al are indicatii
controversate si se aplica de exceptie.

Rezumat

Angina instabila (Al), forma de sindrom ischemic
acut, se intalneste cu frecventa crescuta in unitatile
coronariene, unde necesita evaluare rapida si tratament
urgent si diferentiat. Tulburarile fiziopatologice din Al sunt
legate de fisura placii de aterom coronar si de fenomenele
dinamice consecutive: coronarospasmul, agregarea
plachetara intermitenta si tromboza intraluminala partiala.

Tratamentul Al se bazeaza in mod esential pe datele
patofiziologice. El se efectueaza cu mijloace farmacologice,
de cardiologie interventionala sau de revascularizare
chirurgicala. Sunt trecute in revista indicatiile drogurilor
antiischemice, antiagregante, plachetare si anticoagulante,
in Al si criteriile care stau la baza tratamentului alternativ
de revascularizare miocardica. Sunt prezentate de
asemenea rezultatele si limitele terapiei farmacologice si
de revascularizare.

Cuvinte cheie: angina instabila, placa de aterom,
tratament medical, revascularizare.

Abstract

The unstable angina (U.A.) - an acute ischemic
syndrome - is very frecquent in the cardiology intensive-
care units, and itneeds arapid evaluation and adifferentiate,
urgent treatment.

The pathological troubles in U.A. are related to the
cleft of the coronary atheroma and to the consecutive
dynamic phenomena (the coronary spasm, the intermitent
platelet agregation, the partial thrombosys of the lumen).

The treatment is essential based on the
phisiopathological data and itis made with pharmacological
means, interventional cardiological procedures and surgical
re-vascularisation.

We mention the indications of antiischemic drugs,
antiagregation drugs and the anticoagulation treatment.

We present the criteria that the alternative miocardic
revascularisation are based on (the surgical and the
pharmacological ones).

Key words: unstable angina, atheroma, medical
treatment, revascularisation.
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