112 Buletinul ASM

RATA EVENIMENTELOR CARDIOVASCULARE MAJORE
LA PACIENTII EXPUSI ANGIOPLASTIEI CORONARIANE

Carolina Dumanschi' — dr. in st. med.,
Victoria Ivanov' — dr. hab. in st. med., prof. cercet.,
Stela Fuior' — cercet. st.,

Artiom Surev' — cercet. st.,

Tatiana Melnic' — cercet. st.,

Lilia Simionov! — doctoranda,
Svetlana Derejovschi> — doctoranda,
'IMSP Institutul de Cardiologie,
Departamentul ,,Cardiologie interventionala”,
2USMF ,,Nicolae Testemitanu”
carolina_dumanschi @yahoo.com

Rezumat

Interventia coronarianad percutanata (PCI), de asemenea, cunoscuta sub numele de angioplastie coronariana, este o
tehnica nechirurgicala pentru tratarea bolii coronariene obstructive, inclusiv angina instabila, infarctul miocardic acut si
boala coronariana multivasculard. Boala cardiaca coronariana raimane o problema majora de sdnatate publica in tarile
industrializate. Cu toate ca noi strategii terapeutice sunt in dezvoltare pentru a reduce aterogeneza in arterele coronare,
angioplastia este in continuare cea mai comuna metoda de tratament. In acest studiu s-a urmarit rata evenimentelor coro-
nariene majore (infarct miocardic fatal si nonfatal, AVC, sindrom coronarian acut, revascularizarea vasului {intd). Suma
evenimentelor cardiovasculare a fost statistic nesemnificativa: in lotul I1I a fost de 18,75% vs 6,26% in lotul I 51 11,04%
in lotul II.

Cuvinte-cheie: angioplastie coronariana, evenimente cardiovasculare majore, infarct miocardic

Summary. Evaluation of major cardiovascular events in patients undergoing coronary angioplasty

Percutaneous Coronary Intervention (PCI), also known as coronary angioplasty is a non-surgical technique for trea-
ting obstructive coronary artery disease, including unstable angina, acute myocardial infarction and multivessel coronary
disease. Coronary heart disease remains a major public health problem in industrialized countries. Although we are deve-
loping therapeutic strategies to reduce atherogenesis in the coronary arteries, angioplasty is still the most common method
of treatment. In this study we aimed rate of major coronary events (fatal and nonfatal myocardial infarction, stroke, acute
coronary syndrome, revascularization of the target vessel). The amount of cardiovascular events was: in group III was
18,75% vs 6,26% in group I and 11.04% group II.
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Pe3tome. YUacToTa OCHOBHBIX CepAEYHO-COCYIMCTBIX COOBITHH MPH JiedeHUH OOJIbHBIX MOCJe KOPOHAPHOI
AHTHONJIACTHKH

UpeckoKHOE KOPOHAPHOE BMEIIATEIHCTBO, TAK)KE M3BECTHASI KaK KOPOHAPHAS aHTMOIUIACTHKA SIBISIETCSl HEXUPYP-
THYECKUM METOJIOM TSI JISUeHHsI OOCTPYKTHBHOTO 3a00JI€BaHNsI KOPOHAPHOH apTepuH, B TOM YHCIIC HECTaOMIBHOI cTe-
HOKapJM1, OCTPOro MH(apKTa MHOKap/a W WineMudeckoi Oone3nn cepana. Mmemndeckas 60e3Hp cepiia ocraercs
CephE3HOI MPOOIEMOit 31paBOOXPAHEHHUS B IIPOMBIIUICHHO Pa3BUTHIX CTpaHaX. XOTS MbI pa3padaTbiBacM TepareBTHYe-
CKHE CTPATETHH JUIsl CHIDKCHUSI aTepOreHe3a B KOPOHAPHBIX apTePHsIX, aHTHOTIIIACTHKA MTO-IIPEKHEMY SIBIISIETCS] HanOoIee
pacIpocTpaHeHHBIM METO/IOM JIedeHNs1. B qaHHOM HrccitetoBaHNK MBI HAOMIIO/1a)IN 32 OCHOBHBIMU KOPOHAPHBIMHU COOBITH-
siMU ((atanbHBIN 1 HeaTanbHbII HHPAPKTa MIOKAp/a, HHCYIBTA, OCTPOTO KOPOHAPHOTO CHHAPOMA, PEBACKYIISPU3AIIN
LIeNIeBoro cocyna). KommuecTBo cepaeuHo-COCYIUCTIX COOBITHI OBIIIO cTaTncTnieckn He3HaunMbIM: B 11 rpynme Ob110
18,75%, 6,26% u 11,04% B I n I rpynme.

KuaroueBble ciioBa: KopoHapHast aHTHOIUIACTHKA, OCHOBHBIE CEPACYHO-COCYIUCTBIC COOBITHS, HH(pAPKT MHOKap/ia

Intoducere lui [1]. Infarctul miocardic periprocedural poate avea

Interventia coronariand percutanatd (PCI) reduce
angina pectorald si imbunatateste calitatea vietii la
pacientii cu boala coronariana obstructiva. O limitare
a PCI este aparitia reactiilor adverse majore, printre
care: tromboza, restenoza, infarctul miocardic, care
reduc din calitatea vietii si din beneficiile tratamentu-

un impact negativ asupra rezultatelor clinice imediate
si la distanta de la PCI. De aceea, au fost elaborate di-
ferite strategii de reducere a incidentei evenimentelor
ischemice asociate cu PCI, axate in principal pe am-
plificarea tratamentului antitrombotic, cum ar fi uti-
lizarea glicoproteinei 1Ib/Illa, optimizarea Incarcarii
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cu clopidogrel, utilizarea noilor agenti antiplachetari
[2]. Eficacitatea PCI in comparatie cu terapia me-
dicamentoasa la pacientii cu angind pectorala stabild
a fost descrisa In mai multe trialuri clinice randomi-
zate (COURAGE, MASS II, FAME-II), meta-analize
si registre [3]. Pana la sfarsitul anilor 1990 stenturile
au fost integrate In majoritatea procedurilor de angi-
oplastie coronariand percutanatad. Datorita eficacitatii
lor superioare In comparatie cu angioplastia cu balon,
astazi stenturile sunt utilizate in peste 90% din proce-
durile de PCI [4].

Implementarea stenturilor medicate (DES) a re-
dus marcant rata restenozei intrastent, comparativ
cu stenturile metalice simple (BMS). Acest benefi-
ciu este clar datorat proprietatilor antiproliferative si
citostatice ale polimerului ce acoperd stentul DES.
Cu toate acestea actiunea antiproliferativa a stentu-
rilor DES conditioneaza atenuarea fenomenului de
reendotelizare realizatd de celulele endoteliale pro-
gentioare circulante si rezidente, rezultand in riscul
disfunctiei reactivitatii coronariene endoteliu depen-
dente. Leziunea acuta a endoteliului coronarian este
indispensabila de procedura traumatica de stentare a
stentului, care formeaza pe o parte conditii de activa-
re a stresului oxidativ si infiltrare in peretele arterei
abordate a celulelor proinflamatoare din fluxul sangu-
in, iar pe de altd parte activeaza procesele de migrare
si proliferare celulara controlate de catre oxidul nitric
[5]. A. Zago si colabarotarii publicd in 2012 unele
din primele rezultate clinice ale stentului acoperit
cu simvastatind, referintele principale fiind datele
analizei cantitative a hiperplaziei neointime atestate
prin intermediul ecografiei intravasculare (IVUS) la
distanta de 6 luni dupa angioplastie [6]. Volumul ne-
ointimei la pacientii cu implantarea stentului acoperit
cu simvastatind a fost semnificativ mai mic fatd de
indicele stentului BMS, fapt ce a dat cursul imple-
mentarii acestei modalitatii de actiune a statinelor in
cadrul angioplastiei.

In ultimul deceniu, primele experiente cu diferi-
te tipuri de stenturi bioabsorbabile pentru a inlocui
stenturile metalice au fost studiate intens. Se spera ca
stenturile bioabsorbabile ar evita sau ar depasi deza-
vantajele stenturilor metalice. Stenturile bioabsorba-
bile ar evita pierderea si, probabil, ar restabili mobi-
litatea normala a vaselor (capacitatea de constrictie si
de relaxare), Tmbunatatirea functiei endoteliale per-
sistent anormale.

Date pozitive pe termen lung din doua trialuri, AB-
SORB, folosind stenturile bioabsorbabile ,,Abbott”,
au fost prezentate la American Heart Association in
2011 de catre grupul Rotterdam. Stentul bioabsor-
babil este format din acid lactic acoperit cu evero-
limus. Rata de evenimente majore adverse cardiace

(ECVM), la cinci ani, a fost de 3,4 la suta, fara eve-
nimente noi raportate intre sase luni si cinci ani [7].

Infarctul miocardic periprocedural, in general, de-
finit prin Intruniri de consens ca elevatia izoenzimei
creatinkinazei miocardice (CK-MB) >3 x limita supe-
rioard a normalului (LSN), are loc in 5% pana la 15%
dintre pacienti. S-a demonstrat ca cresterea CK-MB
post-interventie coronariana percutanatd (PCI) este
asociata cu cresterea mortalitatii pe termen lung, cu
o crestere treptata a riscului in functie de gradul de
elevatie. Infarctul miocardic periprocedural este utili-
zat Tn mod curent ca un punct final in studiile clinice
si 0 masura de performanta de calitate. Acesti factori
au adus la gasirea de noi metodologii pentru a reduce
infarctul miocardic periprocedural. Principalele etio-
logii ale infarctului miocardic periprocedural includ:
disectia, compromiterea ramurilor laterale din cauza
deplasarii placii, tromboza, embolizarea distala si fe-
nomenul no-reflow. Cu toate acestea, In ciuda unei
gestiondri optime indreptate spre complicatiile meca-
nice si trombotice, rata de infarct miocardic peripro-
cedural este inca prea mare, si terapiile orientate spre
procesele aterosclerotice si inflamatorii in peretele
vasului pot oferi beneficii suplimentare [8]. In aceas-
ta privinta, studiul NAPLES II - un studiu deschis,
randomizat a inclus 668 de pacienti statin naiv care
au primit 80 mg de atorvastatina cu o zi Tnainte de
PCI, comparativ cu pacientii fara tratament cu statine.
Pacientii au fost cu angina stabila si s-au prezentat
pentru PCI. O reducere semnificativd in punctul final
primar (CK-MB >3 x LSN) a fost prezent in grupul
cu statind, comparativ cu grupul de control (9,5%
vs. 15,8%). Astfel s-a trasat concluzia ca toti pacien-
tii care ar trebui sa urmeze PCI, ar trebui tratati cu
o dozad mare de statind ambulatoriu, sau cat mai cu-
rand posibil la sosirea in spital. La pacientii anterior
pe tratament cu statine, nu este nerezonabil sa se ia in
considerare utilizarea amonte a dozelor mari, de rein-
carcare cu cel putin 12 ore inainte de PCI [9].

Scopul studiului: Evaluarea ratei evenimentelor
cardiovasculare majore imediate si pe parcursul a 12
luni dupa angioplastia coronariana.

Criterii de includere: pacientii cu angina pecto-
rala stabild, care au urmat procedura de angioplastie
coronariana.

Criterii de exludere:

- stenturi multiple, diferite,

- administrarea concomitenta a altor preparate
cu efect de eliberare NO (carvedilol, nebivolol),

- flux coronarian incet dupa PCI,

- creatininemia >130 mcmol/l,

- maladii hepatice active,

- insuficienta cardiaca avansata,

- reactii adverse la statine.
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Material si metode

In cadrul IMSP Institutul de Cardiologie in pe-
rioada 2012-2014, 120 pacienti expusi angioplastiei
au fost sub observatie 12 luni, cu evaluare la diferite
etape: etapa I — pre-PCI, etapa II — post-PCI (24 ore),
etapa III — la 1 luna dupa PCI, etapa IV —la 3 luni
dupa PCI, etapa V —la 6 luni dupa PCI si etapa VI—la
12 luni dupa PCI.

Rezultate si discutii

In acest studiu s-au divizat cei 120 de pacienti in
trei loturi conform designului. Lotul I prezinta 26,7%
(32) de pacienti cu implantarea stentului metalic sim-
plu (BMS), lotul II cu 60% (72) cu implantarea sten-
tului medicamentos (DES) si lotul III cu 13,3% (16)
cu implantarea stentului cu eliberare de simvastatind
(IRIST). In toate trei loturi au predominat barbatii
fata de femei: in lotul I, barbati au fost 81,25% (26),
in lotul IT au fost 76,39% (55) si in lotul III barbati
au fost 93,75% (15) (p>0,05). Pacientii au fost atat
cu infarct miocardic (IM) cu unda Q cat si non Q. In
lotul I cu unda Q erau 40,63% (13), in lotul I - 37,5%
(27) si in lotul IIT - 62,5% (10). Cei cu IM non Q in
lotul T - 18,75% (6), in lotul IT — 19,44% (14) si in
lotul I1I - 12,5% (2) (tab. 1). Pacientii cu HTA au con-
stituit in majoritate cei cu gr. I si I11. Diabetul zaharat
a constituit 1n lotul I - 3,12% (1), lotul II - 23,61%
(17), lotul 1T — 37,5% (6). Anterior au administrat
statine pana la PCI - 46,88% (15) in lotul I, in lotul
I - 48,61% (35) si in lotul 1T — 18,75% (3).

Tipurile de stenturi folosite pentru implantare au
fost diferite in loturile de studiu, inclusiv stenturile
de ultima generatie: bioabsorbabile si stenturi acope-
rite cu simvastatind. S-au utilizat urmatoarele tipuri
de stenturi: stenturi metalice - Vision (Abbott, SUA),
Driver/Integrity (Medtronic, SUA); Liberte (Boston,
SUA), KANAME (Terumo), INTEGRITY (Medtro-

nic); stenturi farmacologic active -CYPHER (Cordis,
SUA) - substanta activa sirolimus, PROMUS (Boston
Sc, SUA) sau XIENCE V (Abbott, SUA) - substanta
activa everolimus, Resolute INTEGRITY (Medtro-
nic) - substanta activa zotarolimus, Nobori (Terumo)
- substanta activa biolimus, ABSORB- stenturi bioa-
bsorbabile (BVS Abbott), IRIST (IHT Cordynamic)
- substanta activa simvastatina.

Segmentele abordate prin PCI: artera coronaria-
na dreapta a fost abordatd intr-un numar mai mare la
cei cu BMS - 46,88% (15) fata de de DES - 12,5%
(9) si IRIST - 12,5% (2) (p<0,05). Artera descenden-
ta anterioara a fost stentatd in mai mare parte prin
IRIST - 75% (12) si DES - 73,61% (53) fata de BMS
- 12,08% (7) (p<0,05). Artera circumflexa s-a abordat
prin PCI mai mult la cei cu BMS - 21,87% (7) fata
de cei cu DES - 18,05% (13) si la 6,25% (1) la cei cu
IRIST (p>0,05) (tab. 2).

In pofida faptului ci stentarea a inlocuit in mare
masura angioplastia conventionald cu balon cu mo-
dul preferat de interventie coronariand percutanata
(PCI), in ultimii ani, existd controverse considerabile
cu privire la meritele relative ale stenturilor metalice
(BMS) si cele cu eliberare de medicamente (DES),
sau pentru ce tipuri de pacienti si ce tip de stent este
superior.

Avand in vedere ca stenturile DES au dovedit a
avea restenoza si rate de revascualarizare repetate
inferioare fatd de cele BMS, unele studii recente au
raportat mai mari rate de tromboza intrastent la paci-
entii cu DES, iar acest lucru a provocat ingrijorarea
cu privire la siguranta lor [10].

In acest studiu prezenta unui IM in anamnezi a
fost stabilita n baza unui eveniment documentat sau
a modificarilor eletrocardiografice (unde Q patolo-
gice), sau a prezentei afectarii cineticii regionale la

Tabelul 1
Caracteristica generald a loturilor de studiu
Indice Lotul I Lotul IT Lotul ITI P

BMS DES IRIST
Varsta medie, ani (M£m) 60,78+1,31 58,25+0,85 61,19+1,45 >0,05
Barbati, % (n) 81,25 (26) 76,39 (55) 93,75 (15) >0,05
Femei, % (n) 18,75 (6) 23,61 (17) 6,25 (1)
DZ, % (n) 3,12 (1) 23,61 (17) 37,5 (6) <0,05
Qinfarct miocardic 40,63 (13) 37,5 (27) 6,5 (10) >0,05
Non-Q 18,75 (6) 19,44 (14) 12,50 (5) >0,05
Fumatori curenti, % (n) 3,12 (1) 1,39 (1) 6,25 (1) >0,05
CT, mmol/l (M£m) 5,28+0,29 4,87+0,14 4,66+0,3 >0,05
TG, mmol/l (M+m) 2,01+0,25 1,9840,15 2,23+0,63 >0,05
HDL-C, mmol/l (M+m) 1,23+0,04 1,17+0,02 1,18+0,03 >0,05
LDL-C, mmol/l (M+m) 2,99+0,21 2,81+0,11 2,65+0,24 >0,05
Tratament anterior cu statine % (n) 46,88 (15) 48,61 (35) 18,75(3) >0,05

Nota: DZ — diabet zaharat, CT — colesterolul total, TG — trigliceride; HDL-C - lipoproteinele cu densitate inaltd, LDL-C - lipopro-

teinele cu densitate joasd
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Tabelul 2
Caracteristica parametrilor angiografici a loturilor de studiu
Indice Lotul I Lotul IT Lotul 111 P
BMS DES IRIST
Numarul arterelor coronariene afectate, % (n)
Leziuni monocoronariene 3,12 (1) 15.28 (11) 37,5 (6) <0,05
Leziuni bicoronariene 34,38 (11) 16,67 (12) 12,5(2) <0,05
Leziuni tricoronariene 62,5 (20) 68,06 (49) 50,0 (8) <0,05
Stent,% n 26,7 (32) 60,0 (72) 13,3 (16) <0,001
Segmentul abordat % n
RCA 46,88 (15) 12,5 (9) 1,5(2) <0,05
LM 0 3,9(1) 0 >0,05
LAD 12,08 (7) 73,6 (53) 75 (12) <0,05
aCx 21,87 (7) 18,05 (13) 6,25 (1) >0,05
D I-1I 6,24 (2) 1,39 (1) 6,25 (1) >0,05
M I-1I1 3,12 (1) 1,39 (1) 0 >0,05
Predilatare cu balon, % n 65,62 (21) 75 (54) 68,75 (11) >0,05
Lungimea stentului, % n
<I5 mm 25 (8) 13,9 (10) 37,5 (6) >0,05
15-30 mm 62,5 (20) 59,7 (43) 62,5 (10)
>30 mm 12,5 (4) 26,4 (19) 0
Supraexpandare cu balon 37,5 (12) 65,28 (47) 50,0 (8) >0,05

Nota: RCA — artera coronariand dreapta, LM — trunchiul arterei coronariene stangi, LAD — artera descendenta anterioara, aCx —
artera circumflexa, D I-111, artera diagonala I-I1I, M I-III — artera marginala I-I1I

|
otul 1 (NG

| O IM nonfatal
1138 138 [SCA
lotul Il 2] 8,28 [ ] OAVC
o4 ORVT
lotul | [ 3,43 ] 3,1I3 | m M fatal
0 5 10 15 20

Figura 1. Suma evenimentelor cardiovasculare panad la etapa de 12 luni in lotul I (stent metalic) vs lotul IT
(stent farmacologic activ) si lotul III (stent cu eliberare de simvastatina)

Nota: & - p I, 11 >0,05, p I, 111 >0,05, p 11, III >0,05- semnificatia statistica intre loturi
IM nonfatal — infarct miocardic nonfatal, SCA — sindrom coronarian acut, AVC — accident vascular acut, RVT — revascularizarea

vasului tinta, IM fatal — infarct miocardic fatal

ECOCG. Diagnosticul de infarct miocardic peripro-
cedural (IMP) s-a stabilit conform criteriilor: cres-
terea troponinei post-PCI conform datelor Ghidului
European de Cardiologie pentru infarctul miocardic
postprocedural (troponina cantitativd >5 x 99-a per-
centila la pacientii cu valoarea normala initiala sau
cresterea valorii troponinei cantitative >20%, daca
valoarea de baza este ridicatd), si cresterea CK-MB
post-PCI >3 fata de limita superioard normala (LSN).
Determinarea troponinei cantitative este o metoda
inalt senzitiva efectuata prin colorometrie imunologi-
ca la aparatul Siemens Dimension. Troponina este o

proteind contractild a musculaturii striate. Complexul
troponinei consta din trei componente polipeptidice
distincte: troponina-C (calciu dependentd), tropo-
nina I (inhibitor actinomiozin ATP-azei) si troponi-
na-T (tropomiozin dependentd). Complexul serveste
pentru reglarea interactiunii calciu-dependente dintre
miozind §i actind, care joacad un rol integral in con-
tractia musculara. Multiple rapoarte din literatura de
specialitate indica ca nivelul troponinei I creste la 4-8
ore de la debutul simptomelor de infarct miocardic,
atinge peak-ul dupa 12-16 ore si raméane ridicat 5-9
zile dupa infarct.
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Punctele finale ale studiului au fost: IM nonfatal,
fatal, AVC, SCA, revascularizarea vasului-tinta.

In lotul I (BMS) suma evenimentelor cardiovas-
culare (Figura 1) s-a constituit din sindrom coronari-
an acut manifestat la 6 luni la 3,13% (1) dupa PCI si
revascularizarea vasului tintd peste 12 luni la 3,13%
(1). In lotul II (DES) suma evenimentelor cardiovas-
culare — 11,04%: 1,38% (1) a suportat infarct miocar-
dic post PCI, ponderea au fost cu sindrom coronarian
acut — 8,28% (6) la diferite etape post PCI si 1,38%
(1) cu AVC suportat la 6 luni dupa revascularizare. in
lotul IIT suma evenimentelor cardiovasculare a fost
18,75% dintre care 12,5% (2) au fost pacientii cu
revascularizarea vasului tintd (unul prin PCI si altul
prin by-pass coronarian). 6,25% (1) dintre pacienti a
suportat infarct miocardic nonfatal la 1 luna post PCI
pe artera care a fost revascularizata.

Suma evenimentelor cardiovasculare a fost statis-
tic nesemnificativa, chiar daca in lotul III a fost de
18,75% vs 6,26% in lotul I si 11,04% in lotul 11.
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