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Rezumat.

Scop: Aprecierea ratei infarctului miocardic fara elevarea segmentului ST cu artere coronare non-obstructive (NSTE-
MINOCA) si analiza comparativa a datelor clinice si de management cu infarctul miocardic fara elevarea segmentului ST
cu artere coronare obstructive (NSTEMI-CAD).

Material si metode: In studiu au fost inclusi 494 pacienti cu diagnosticul de infarct miocardic fara supradenivelarea
segmentului ST (NSTEMI). Pacientii au fost repartizati in 2 loturi de cercetare in functie de prezenta obstructiei pe
arterele coronare: lotul I — 35 de pacienti cu infarct miocardic cu artere coronare non-obstructive (MINOCA) si lotul II -
459 de pacienti cu infarct miocardic cu artere coronare obstructive (MI-CAD).

Rezultate: Rata MINOCA 1n lotul NSTEMI studiat a fost de 7.08%. Ponderea factorilor de risc: fumat, diabet zaharat
(DZ), HTA a fost mai mare in lotul MI-CAD vs MINOCA. Markerii necrozei miocardice au avut valori crescute in MI-
CAD vs MINOCA: troponina cantitativa — 8.58+0.89 vs 2.8 +1.3, CK-MB 20.7 +1.78 vs 13.97+2.6 ng/L, p<0.05 si
troponina nalt sensibila — 767.4 vs 8248 ng/L, p<0.001. Totodata, proteina C reactiva (PCR) a avut un nivel mai crescut
la pacientii cu MINOCA (36.62 +£16.27) vs MI-CAD (22.16+2.39), p<0.05. Din particularitatile de tratament studiul a
scos in evidentd ca pacientilor cu NSTE-MINOCA comparativ cu NSTEMI-CAD i se indicd intr-o masurd mai mica
dubla terapie antiplachetara (28.6 vs 89.2%), statine (45.7 vs 83.1%) si IEC/BRA (90.4 vs 57.1 %), p<0.001).

Concluzii: Rata NSTE-MINOCA a fost de 7,08%. Pacientii cu MINOCA au o pondere mai redusa a factorilor de
risc. In MINOCA se inregistreaza valori mai mici ale markerilor necrozei miocardice si valori crescute ale markerilor
inflamatiei comparativ cu MI-CAD.

Cuvinte cheie: infarctului miocardic fara elevarea segmentului ST, infarct miocardic cu artere coronare non-
obstructive, proteina C reactiva, markerii necrozei miocardice.

Summary. Clinical features in patients with non-ST-segment elevation myocardial infarction with non-
obstructive coronary arteries.

Aim: Estimation of the rate of non-ST-segment elevation myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries
(NSTE-MINOCA) and comparative analysis of clinical and management data with non-ST-segment elevation myocardial
infarction with obstructive coronary arteries (NSTEMI-CAD).

Material and methods: 494 patients diagnosed with NSTEMI were included in the study. The patients were divided
into 2 research groups according to the presence of obstruction in the coronary arteries: group I — 35 patients with
MINOCA and group II — 459 MI-CAD.

Results: The MINOCA rate in the NSTEMI group was 7.08%. The risk factors: smoking, diabetes mellitus and
hypertension was higher in the MI-CAD vs. MINOCA group. The concentrations of myocardial necrosis markers was
higher in MI-CAD vs MINOCA: troponin — 8.58+0.89 vs 2.8+1.3, CK-MB 20.7+1.78 vs 13.9742.6 ng/L, p<0.05 and
high-sensitivity troponin — 767.4 vs 8248 ng/L, p<0.001. Patients with MINOCA had higher levels of C-reactive protein
(CRP (36.62+16.27) vs MI-CAD (22.16£2.39), p<0.05. Regarding the treatment, the study highlighted that patients with
MINOCA used less the double antiplatelet therapy (28.6 vs 89.2%), statins (45.7 vs 83.1%) and ACEI/BRA (90.4 vs
57.1%) than MI-CAD patients (p<0.001).
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Conclusions: The NSTE- MINOCA rate was 7,08%. MINOCA patients have a lower rate of risk factors. In MINOCA
there are lower concentrations of myocardial necrosis markers and increased values of inflammatory markers compared
to MI-CAD.

Key words: myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries, non-ST-segment elevation myocardial
infarction, C-reactive protein, markers of myocardial necrosis.

Pe3ome. Oco0eHHOCTH KIMHMKH M MEHEeIKMEHTa y 00JIbHBIX ¢ MH(PAPKTOM MHOKapAa 0e3 00CTPYKTHBHOIO
MOpasKeHUs] KOPOHAPHBIX apTepHii.

Hean: Ouenka gactoTsl MH(papKTa MHOKapaa 0e3 moxbema cermeHTa ST u 0e3 0OCTPYKTHBHOTO MOpasKeHUS
xoponapubix aptepuil (NSTE-MINOCA) u cpaBHUTENBHBIN aHAIN3 KIMHUYECKUX M JIeYeOHBIX JaHHBIX NP WH(APKTE
MHUOKapza 0e3 nmoabema cermenTa ST ¢ o0cTpykTiBHBIMU KopoHapHbIMU apTepusivu (NSTEMI-CAD).

Marepuasn u metoabl. B nccienosanne sitouensl 494 narmenta ¢ juarnozoM NSTEMI. BonbHble ObuTH pa3yieneHsbt
Ha 2 rpymnmnbl B 3aBUCUMOCTH OT HAJINYUS OOCTPYKIMH KOPOHAPHBIX aprepwuii: | rpynmna — 35 nmanuentoB ¢ MINOCA u 11
rpynmna — 459 MI-CAD.

Pesyabrarsl. Yactora MINOCA B uccnenyemoii rpynne NSTEMI cocrasuna 7,08%. dakTops! pucka cepiaedHo-
cocymucThIX 3a0oneBanuii y nanuentoB ¢ MINOCA peructpupytores pexxe, ueM B rpymnne MI-CAD. Mapkeps! Hekpo3a
MHOKap/ia umenu nosblmeHHbIH ypoBeHs pu MI-CAD mno cpaBrenuto ¢ MINOCA: tpononus - 8,58+0,89 vs 2,8+1,3,
KOK-MB 20,7+1,78 vs 13,97+2,6 ur/i, p<0,05 u BBICOKOUYBCTBHUTEIBHBIN TPOIIOHUH — 767,4 vs 8248 Hr. /m, p<0,001.
C-peaxTuBHbIi Oesok nMen 6osiee BHICOKHH ypoBeHb y 60mbHBIX ¢ MINOCA (36,62+16,27) no cpaBHenuto ¢ MI-CAD
(22,16£2,39), p<0,05. Yto Kacaercs JeucHHUS, HCCICIOBAaHUE TTOKa3ao, uto manueHTbl ¢ MINOCA no cpaBaenuto ¢ MI-
CAD npuHHMamH pexe ABOHHYI0 aHTHArperanTHyto Teparuio (28,6 vs 89,2%), cratunos (45,7 vs 83,1%) n uAIld /APA
(90,4 vs 57,1%), p<0,001).

BuiBonbr: Uactora MINOCA-NSTEMI cocrasuna 7,08%. ITanunentst MINOCA umeror 0ojice HU3KHIA YPOBCHB
¢axropos pucka. [Ipu MINOCA nabmtonatorcst 6osiee HU3KHE 3HAYCHUS] MAPKEPOB HEKPO3a MUOKAp/a M MOBBIIICHHBIC
3HaYEHHsI MapKEPOB BocnaneHus o cpasuenuto ¢ MI-CAD.

KaioueBbie cioBa: mHdpapkr muokapia 0e3 moabema cermenra ST, mHpapkrT Muokapaa 6e3 0OCTPYKTHBHOTO
TOpaXEHUsI KOPOHAPHBIX apTepuid, C-peakTUBHBIN OEJIOK, MapKephl HEKpo3a MHOKap/a.

Introducere.

Infarctul miocardic acut (IMA) este asociat cu
boala coronariand obstructiva la~90% dintre pacientii
evaluati prin angiografie coronariand. Mecanismul de
baza care determind obstructia arterelor coronare si
respectiv cauza predominantd a IMA este procesul
aterotrombotic [18]. Cu toate acestea, o minoritate
importanta dintre pacientii cu infarct miocardic nu au
dovezi angiografice de boala coronariana obstructiva,
iar cauzele subiacente acestei conditii clinice Inca nu
sunt pe deplin elucidate. In pofida tabloului anatomic
aparent benign, pacientii cu infarct miocardic cu artere
coronare non-obstructive (MINOCA) reprezinta o
adevaratd provocare pentru clinicieni atat in plan
diagnostic, prognostic cat si de tratament [2].

Definitia Societatii Europene de Cardiologie
pentru MINOCA este bazatd pe urmatoarele criterii:
1) criteriile IMA din ,,a patra definitie universala
a infarctului miocardic”; 2) artere coronare non-
obstructive la angiografie, fara leziuni >50% intr-
un vas epicardic major si 3) lipsa unui diagnostic
alternativ specific prezentarii clinice [16].

MINOCA reprezinta un diagnostic de lucru care
include un grup eterogen de boli avand la baza diferite
mecanisme etiopatogenetice, atat coronariene (ruptura
placii aterosclerotice, eroziunea placii cu tromboza,
disectia arterei coronare, vasospasmul coronarian

epicardic sau spasmul microvascular, embolizarea
coronariand sau o combinatie de mecanisme) cat si
non-coronariene (sindromul Takotsubo, miocardita
sau alte cardiomiopatii) [2].

Multitudinea de cauze subiacente MINOCA si
lipsa unui management standardizat, bazat pe dovezi
determind o variabilitate mare in abordarea clinica
a acestor pacienti. Acest fapt este demonstrat si de
rezultatele studiilor clinice care raporteaza diferite
rate ale MINOCA, variind de la 1 la 15% dintre
pacientii cu IM [6; 11; 13].

Profilul clinic al MINOCA este diferit de cel
al IM cu artere coronare obstructive. Meta-analiza
efectuatd de Pasupathy si colab. a raportat ca pacientii
cu MINOCA sunt mai tineri (58.8 vs 61.2 ani), Intr-o
proportie mai mare sunt femei (43% vs. 24%) si au
0 ratd mai mica a hiperlipidemiei (21% vs. 32%).
Totodatd, pacientii cu MINOCA tind sa se prezinte
mai des cu infarct miocardic fara supradenivelarea
segmentului ST (NSTEMI), inregistrand acest patern
in 66% cazuri MINOCA [18]. Tendintd demonstrata
si In cadrul unei meta-analize MINOCA recente care
a Inregistrat o ratd NTSEMI de 79% [19].

Prognosticul pacientilor din grupul MINOCA
a fost considerat mai multi ani la rdnd ca fiind
unul favorabil, convingere inspiratd din tabloul
anatomic aparent benign al arterelor coronare, dar
si din rezultatele studiilor clinice timpurii [21]. In
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ultimul deceniu, majoritatea studiilor care au evaluat
prognosticul pacientilor cu MINOCA au demonstrat,
ca desi prognosticul este mai bun decat cel al
pacientilor cu IM cu boald coronariana obstructiva
(4.7 vs 6.7%), acesta nu este unul neglijabil, avand
in vedere cd pacientii cu angind pectorald fara
IMA recent si boala coronariand obstructivd au o
mortalitate anuala de 0,3% [18]. Totodata, studiul
ACUITY care a inclus pacientii cu infarct miocardic
fara supradenivelarea segmentului ST (NSTEMI)
a demonstrat cd pacientii cu MINOCA au avut o
mortalitate la 1 an mai mare comparativ cu cei
diagnosticati cu IM cu artere coronare obstructive
(4,7% vs. 3,6%), chiar daca aceasta a fost determinata
predominant de mortalitatea non-cardiacd [22]. In
acelasi timp, calitatea vietii acestor pacienti este
scazuta. Dupa infarct miocardic, 1 din 4 pacienti cu
MINOCA sufera de angind pectorala, intr-o proportie
cel putin egald cu cea a pacientilor cu IMA cu
obstructia arterelor coronare [8].

O alta problema care aduce MINOCA 1in vizorul
cercetatorilor este lipsa unei strategii de diagnostic si
tratament standardizata si bazata pe dovezi. Datorita
etiologiei si prognosticului divers, cheia unui
tratament rational al MINOCA consta in identificarea
cauzelor subiacente [27]. RMN cardiac joacad un rol
central in diagnosticul diferential al MINOCA, avand
capacitatea de a identifica cauza de baza la 87% dintre
pacienti [20]. Imagistica intracoronariana, mai exact
ecografia intravascularda (IVUS) sau tomografia cu
coerenta optica (OCT) au un rol aditional in studierea
mai detaliatd a cauzelor ischemice, astfel permit
vizualizarea ruperii sau erodarii placii aterosclerotice,
a disectiei coronariene sau a trombozei, care n-au
putut fi apreciate in timpul angiografiei. Totusi, sunt
necesare cercetari suplimentare pentru a intelege
beneficiul potential al aplicarii de rutind a imagisticii
intracoronare in momentul cateterizarii coronariene
a pacientilor cu MINOCA [2]. In plus, tratamentul
pacientilor dintr-un grup atat de eterogen ca MINOCA
este 0 adevdrata provocare pentru clinicieni. Terapia
care poate fi adecvata pentru o cauza (de exemplu,
anticoagularea  pentru  tromboembolism  sau
blocantele canalelor de calciu pentru vasospasm) nu
va fi adecvata pentru toti pacientii cu MINOCA, iar in
lipsa unor dovezi solide, recomandarile de tratament
raman a fi empirice [9].

In concluzie, MINOCA reprezinti o entitate
eterogena, avand la baza diferite mecanisme
etiopatogenetice, care sunt dificil de elucidat cu
ajutorul instrumentelor diagnostice de rutind, iar
identificarea mecanismelor individuale subiacente
reprezintd cheia unui tratament corect. In ultimii
ani s-au realizat progrese majore pentru intelegerea

MINOCA, desi inca raman multe semne de intrebare
vis-a-vis de managementul acestor pacienti. La
moment sunt necesare studii clinice multicentrice
MINOCA, iar rezultatele acestora ar avea un impact
major asupra conduitei si prognosticului pacientilor
cu acest diagnostic.

Avand in vedere actualitatea si importanta
problemei MINOCA, ne-am propus sa studiem
aceastd categorie de pacienti din lotul NSTEMI,
evaluat In cadrul Programului de Stat (2020-2023)
,Evaluarea markerilor instrumentali si biochimici in
managementul pacientilor cu infarct miocardic acut
fara elevare de segment ST, precum si in aprecierea
gradului de afectare coronariana microcirculatorie”
cu cifrul nr.20.80009.8007.10.

Scopul studiului.

Aprecierea ratei MINOCA in cadrul NSTEMI,
evaluarea particularitatilor clinice si de management
ale MINOCA, precum si compararea markerilor
biochimici relevanti necrozei miocardice, inflamatiei
—proteina C reactiva (PCR) si disfunctiei miocardice -
NT pro-BNP, la pacientii cu MINOCA in comparatie
cu cei cu infarct miocardic cu boald arteriald
coronariand obstructiva (MI-CAD).

Material si metode.

In studiu au fost inclusi 494 pacienti cu
diagnosticul de NSTEMI, spitalizati in trei institutii
medicale (Institutul de Cardiologie, SP Novamed,
SCM “Sfanta Treime™), in perioada 2019-2022.

Pacientii au fost inclusi In cercetare conform
urmatoarelor criterii: 1) varsta >18 ani; 2) pacienti
cu diagnostic confirmat de NSTEMI si incadrabil in
definitia ghidului Societatii Europene de Cardiologie
(SEC) [16], precum si in definitia universald a
infarctului miocardic [28].

In continuare, pacientii au fost repartizati in 2
loturi de cercetare in functie de prezenta obstructiei
in arterele coronare. Astfel, lotul I — a inclus 35
de pacienti cu NSTEMI cu artere coronare non-
obstructive (MINOCA) si lotul II — 459 pacienti cu
NSTEMI si obstructie coronariand peste 50% (MI-
CAD).

Informatia a fost colectatd cu ajutorul unui
chestionar structurat conform standardelor Registrului
EORP NSTEMI, dar si ajustat la conditiile locale si la
metodologia de studiu adoptata. Chestionarul, compus
din 179 de intrebari, a inclus: caracteristicile de baza
ale pacientului (date demografice, factori de risc,
istoricul bolii cardiovasculare, comorbiditati), date
legate de eveniment (prezentare clinica, clasificarea
Killip, rezultatele investigatiilor de laborator,
electrocardiograma,  ecocardiografia),  strategia
invaziva, tratamentul peri-procedural, complicatiile
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pe durata spitalizarii, date despre reabilitarea cardiaca
si tratamentul indicat la externare. Totodata, au fost
introduse datele evaludrii dinamice a markerilor
necrozei miocardice, PCR si NT-proBNP. In
continuare, pacientii au fost urmariti timp de 12 luni,
fiind contactati telefonic la 30 zile, 6 luni si la 1 an
de la externare pentru colectarea informatiei despre
starea lor in dinamica, spitalizérile repetate definite
de boala cardiovasculara si eventuale complicatii.

Datele clinice au fost introduse si procesate in
programul statistic SPSS. Rezultatele obtinute au
fost calculate prin utilizarea statisticilor descriptive.
Pentru compararea variabilelor discrete a fost calculat
indicele y?, iar pentru variabilele continue — indicele
t-Student.

Rezultate.

Rata MINOCA 1in lotul NSTEMI studiat a fost
de 7,08%. Conform datelor din Tabelul 1, observam
ca pacientii cu MINOCA sunt mai tineri decat cei
cu MI-CAD (63.02 vs 66.06 ani), iar raportul dintre
sexe diferentiaza semnificativ intre loturi. Astfel, in
lotul MINOCA predomind femeile intr-o proportie
de 68,6%, in timp ce In lotul MI-CAD — barbatii,
in 67,1% cazuri. Dintre factorii de risc evaluati, in
lotul MI-CAD au predominat semnificativ (p<0.05):
hiperlipidemia (74,1 vs 54,3%) si hipertensiunea
arteriald (92,6 vs 80,0 %). Valoarea medie a indicelui
masei corporale (IMC) a fost aproape egala intre
loturi, iar rata factorilor de risc: fumat, diabet zaharat
(DZ), istoric familial agravat a fost mai mare in lotul
MI-CAD comparativ cu MINOCA, desi diferentele
au fost nesemnificative statistic.

Tabelul 2 reflecta analiza comparativa a loturilor
din punct de vedere a anamnezei cardiovasculare si a
bolilor concomitente. Fibrilatia atriald a predominat
semnificativ in lotul MINOCA comparativ cu MI-
CAD (31.4 vs 15.5%). In acelasi timp, pacientii cu
MI-CAD au avut mai des istoric de infarct miocardic
(28.1 vs 5.8%), boala arteriala periferica (7.6 % vs 0),
accident vascular cerebral (AVC) (9.8 vs 8.6%), boala
cronica renala (BCR) (11.5 vs 8.6%) si de by-pass
aorto-coronarian, in timp ce in lotul MINOCA s-a
inregistrat o ratd mai mare a cancerului (8.6 vs 5.4%).

Tratamentul administrat ladomiciliu este prezentat
in Tabelul 3. Observam ca pacientii cu MINOCA
au beneficiat de tratament pre-spital Intr-o ratd mai
micd comparativ cu grupul de pacienti MI-CAD
care au administrat mai des antiplachetare, inhibitori
ai enzimei de conversie/blocanti ai receptorilor
angiotensinei (IEC/BRA), spironolcatona, statine si
beta blocante. In acelasi timp, anticoagulantele orale
(ACO) au fost administrate mai des in lotul MINOCA.

Tabloul clinic la internare este prezentat in
Tabelul 4. Durerea sau senzatia de disconfort in
piept au predominat semnificativ in lotul MI-CAD,
97.2 vs 88.6%, p<0.05, 1n timp ce restul simptomelor
au variat nesemnificativ intre loturi. In ceea ce
priveste indicatorii hemodinamici, observam ca in
lotul MINOCA s-a inregistrat un puls mai accelerat
comparativ cu pacientii cu MI-CAD (87.5+4.3
vs 78.24+0.8 contractii/minut) si valori medii ale
tensiunii arteriale usor mai inalte In comparatie
cu lotul opus : TAs 146.8+4.6 vs 142.+1.27 si TAd
85+2.2 vs 83.9 +£0.67. Totodata, observam cd pacientii

Tabelul 1.
Caracteristicele clinico-statutare ale pacientilor inrolati in cercetare

Date demografice MINOCA (35) MI-CAD (459) P
Varsta, ani (M£m) 63.02+2.04 66.06+£0.48 >0.05
Femei, % (n) 68.6 (24) 32.9 (151)
Barbati, % (n) 31.4 (11) 67.1 (308) 0001
IMC, kg/m?*(M=£m) 28.7+1.1 28.684+0.25 >0.05
Factori de risc, % (n)
Hipertensiune arteriala 80.0 (28) 92.6 (425) <0.01
Hipercolesterolemie 54.3 (19) 74.1 (340) <0.05
Diabet zaharat 28.6 (10) 38.6 (177) >0.05
Fumator

Curent 29 (D) 11.3(52)

Anterior 11.4 (4) 19.4 (89) 005
Anamneza eredo-colaterala agravata 28.6 (10) 47.8 (219) >0.05

Notd: M+m - media+media erorii standard; IMC-indicele masei corporale.
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Tabelul 2.
Istoricul cardiovascular si boli concomitente
MINOCA (35) MI-CAD (459) P
Fibrilatie atriala, % (n) 31.4 (11) 15.5(71) <0.05
Infarct miocardic precedent, % (n)
cu unda Q 29 (1) 16.6 (76) ~0.05
farda unda Q 2.9 (1) 11.5 (51)
Boala arteriala periferica confirmatd, % (n) 0 7.6 (35) >0.05
Accident vascular cerebral, % (n) 8.6 (3) 9.8 (45) >0.05
Cancer activ, % (n) 8.6(3) 5.4(25) >0.05
BCR, % (n) 8.6(3) 11.5(53) >0.05
By-pass aorto-coronarian, % (n) 0 3.3 (15 >0.05
Nota: BPCO — bronhopneumopatie cronica obstructiva; BCR — boala cronica renala;
Tabelul 3.
Tratamentul pre-spital
Medicatia, (M+m) MINOCA (35) MI-CAD (459) P
Aspirina 31.4(11) 46.2 (209) >(.05
Clopidogrel 2.9 (1) 6.5(29) >0.05
DAPT 0 5.1 (23) >0.05
ACO 11.4 (4) 4.2 (19) >0.05
IEC/BRA 324 (11) 54.6 (245) <0.05
Beta-blocante 20.6 (7) 39.5(177) >0.05
Spironolactona 0 10.3 (46) <0.05
Statine
doze mici 2.9 (1) 5.5(25)
doze standard 2.9 (1) 6.2 (28) >0.05
doze inalte 0 1.3 (6)
Diuretice 11.7 (4) 19.2 (86) >0.05

Nota: M + m — mediat+media erorii standard; DAPT- terapie dubld antiplachetara; ACO - anticoagulante orale; IEC/

BRA — inhibitori ai enzimei de conversie/blocanti ai receptorilor angiotensinei.

Tabelul 4.

Date clinice legate de eveniment
Simptome la internare, % (n) MINOCA MI-CAD P
Dureri/disconfort in piept 88.6(31) 97.2(446) <0.05
Dispnee 68.6(24) 74.1 (340) >0.05
Fatigabilitate 85.7 (30) 80.4 (369) >0.05
Palpitatii 14 (40) 25.9 (119) >0.05
Stop cardiac/sincopa 2.9 (1) 2.909) >0.05
Greturi/voma 2.9 (1) 7.4 (34) >0.05
Indici hemodinamici, la internare, (M+m)
FCC (c¢/min) 87.05 (4.3) 78.24 (0.8) <0.05
TA sistolica (mmHg) 146.8 (4.6) 142.4 (1.27) >0.05
>TA diastolicd (mmHg) 85(2.2) 83.9 (0.67) >0.05
Insuficieta cardiaca dupa Killip, % (n)
I 68.6 (24) 53.4 (245)
I 25.7(9) 36.6 (168)
111 5.72) 6.5 (30)
v 0 3.5(16) >0.05

Nota: TA - tensiunea arteriald, FCC — frecventa contractiilor cardiace, M+m - media erorii standard.
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Tabelul 5.
Rezultatele investigatiior instrumentale
ECG, % (n) MINOCA MI-CAD P
Ritm sinusal 74.3 (26) 89.1 (407)
fibrilatie atriala 25.7(9) 10.7 (49) <0.01

Deviatia segmentului ST

Absent 51.4 (18) 26.2 (120)

Elevarea tranzitorie a segmentului ST 25.7(9) 14.4 (66)

Subdenivelare ST persistenta 20.0 (7) 48.3 (221)

Subdenivelare tranzitorie 2.9(1) 11.1 (51) <0.001
Modificarea undei T 51.4 (18) 57.8 (265) >0.05
Bloc de ramura stanga 2.9 (1) 5.9 (27) >0.05
Bloc de ramura dreapta 5.7 (2) 7.4 (34) >0.05
Unde Q patologice 17.1 (6) 16.8 (77) >0.05
FEVS, % (n)

Pastrata (=50%) 60 (21) 52.7 (241)
Moderat-redusa (40-49%) 28.6 (10) 27.4 (125)
Scazutd (<40%) 5.7(2) 9.0 (41)
Sever scizutd (< 35%) 5.7(2) 10.9 (50) >0.05
Nota: ECG — electrocardiograma; FEVS — fractia de ejectie a ventricolului stang;
Tabelul 6.
Rezultatele investigatiilor de laborator
Markerii necrozei miocardice, (M+m) MINOCA MI-CAD P
Troponina cantitativa, ng/ml
Initial 5.89 (1.17) 5.84 (0.55) >0.05
24 ore 2.8(1.3) 8.58 (0.89) <0.01
72 ore 1.3 (0.48) 4.66 (0.51) <0.001
Troponina I High Sensivite, ng/L
initial 1385 (542.5) 3368.5 (545,7) <0.05
24 ore 767.4 (715.7) 8248 (1499.1) <0.001
CK-MB, U/L
Initial 67.89 (38.08) 66.22 (12.16) >0.05
24 ore 13.97 (2.6) 20.7 (1.78) <0.05
Creatinina, pmol/l 114.8 (24.6) 102.16 (2.02) >0.05
RFG, ml/min 71.9 (4.4) 65.3 (1.27) >0.05
Glucoza, mmol//1l 7.89 (0.7) 8.2(0.27) >0.05
ALAT 43.07 (6.2) 40.48 (1.55) >0.05
ASAT 56.7(12.23) 76.8 (17.7) >0.05
Colesterol seric, mmol/l 5.3(0.2) 5.4(0.07) >0.05
Trigliceride, mmol/l 1.83 (0.16) 1.9 (0.06) >0.05
HDL-colesterol, mmol/l 1.39 (0.12) 1.26 (0.01) >0.05
LDL- colesterol, mmol/l 3.0 (0.22) 3.38 (0.06) >0.05
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Hemoglobina 135.8 (2.8) 134.8 (0.9) >0.05
Eritrocite 4.4 (0.09) 5.5(1.04) >0.05
Leucocite 10.46 (0.7) 9.5(0.16) >0.05
Trombocite 276 (19.6) 240.8 (3.6) >0.05
Limfocite 249 (1.7) 25.1(0.48) >0.05
Eozinofile 1.32 (0.25) 1.72 (0.12) >0.05
Monocite 4.9 (0.6) 6.6 (0.27) <0.001
VSH 16.58(2.68) 20.6 (0.76) >0.05
NT-proBNP 2648.3 (1094) 3634.9 (426) >0.05
PCR initial 36.62 (16.27) 22.16 (2.39) >0.05
PCR 120 ore 20.28 (12.9) 20.12 (2.52) >0.05

Nota: M+m — media erorii standard, RFG — rata filtrarii glomerulare, HDL — lipoproteine cu densitate inaltd, LDL —

lipoproteine cu densitate scazuta

cu MINOCA s-au prezentat mai des cu insuficientd
cardiacd Killip I in comparatie cu pacientii cu MI-
CAD (68.6 vs 53.4%), in timp ce rata insuficientei
cardiace mai avansate (Killip II-IV) a fost mai mare
in lotul MI-CAD comparativ cu MINOCA.

In Tabelul 5 se regisesc rezultatele investigatiilor
instrumentale,  electrocardiografia ~ (ECG)  si
ecocardiografia. Din particularitatile ECG remarcam
ca rata fibrilatiei atriale este semnificativ mai mare
in lotul MINOCA in comparatie cu lotul MI-CAD
(25.7 vs 10.7%, p <0.01). Totodatd, observam ca
la mai mult de jumatate (51.4%) dintre pacientii cu
MINOCA nu s-a inregistrat deviatie a segmentului ST,
in timp ce pacientii cu MI-CAD au avut segmentul ST
la izolinie doar in 26.2% cazuri, p<0.01. In ceea ce
priveste modificarile ischemice, observam ca pacientii
cu MINOCA au avut mai des elevare tranzitorie
de segment ST in comparatie cu pacientii cu MI-
CAD (25.7 vs 14.4%), in timp ce subdenivelarea
segmentului ST a predominat in lotul opus, p<0.001.
Alte modificari ischemice, asa ca afectarea undei
T, unde Q patologice sau blocurile de ramurad n-au
prezentat diferente semnificative intre loturi.

Rata pacientilor care au avut fractia de ejectie a
ventricolului stang (FEVS) > 50% a fost ugsor mai mare
in randul pacientilor cu MINOCA (60 vs 52.7%), in
acelasi timp pacientii cu FE scazuta si foarte scazuta
au avut o proportie mai mare in randul pacientilor cu
MI-CAD,. Totusi, diferentele FEVS intre loturi au
fost nesemnificative statistic.

Tabelul 6 ne ofera datele investigatiilor de
laborator in cele 2 loturi studiate. Observam, ca desi
initial, markerii necrozei miocardice au valori medii
aproape egale intre loturi (troponina cantitativa — 5.89
vs 5.84 ng/ml si CK-MB 67.89 vs 66.22 U/L), atunci
la 24 ore si respectiv 72 ore, acesti indicatori sunt

semnificativ mai mari in lotul MI-CAD comparativ
cu MINOCA: troponina cantitativa la 24 ore: 8.58 +
0.89vs2.8+1.3,1a72 ore—4.66+0.51 vs 1.3+0.48
ng/L, p<0.001 si CK-MB la 24 ore: 20.7 + 1.78 vs
13.97 + 2.6 ng/L, p<0.05. In acelasi timp, troponina
inalt sensibilda a fost mai mare la pacientii cu MI-
CAD comparativ cu MINOCA, atat la internare 1385
+ 542.5 vs 3368.5 + 545.7 ng/L, p<0.05, cat si la 24
de ore, 767.4 vs 8248 ng/L, p<0.001

Desi examenul biochimic n-a scos in evidentd
diferente semnificative statistic intre loturi, totusi
observam anumite tendinte specifice fiecarui lot.
Mai exact, in lotul MINOCA s-a determinat o ratd a
filtrarii glomerulare (RFG) mai buna in comparatie
cu lotul MI-CAD (71.9 = 4.4 vs 65.3 + 1.27ml/min),
chiar dacd valoarea medie a creatininei este mai mare
in lotul MINOCA (114.8 + 24.6 vs 102.16+2.02
umol/1). Totodata, pacientii cu MINOCA au glucoza
usor mai scazuta si profilul lipidic mai favorabil, desi
diferentele sunt nesemnificative statistic, p>0.05.

Rezultatele hemoleucogramei, de asemeni nu
diferentiazd semnificativ intre loturi, cu exceptia
valorii medii a monocitelor, care este mai scazuta in
randul pacientilor cu MINOCA — 4.9 + 0.6 vs MI-
CAD - 6.6 £0.27, p<0.001.

Markerii prognostici evaluati in cadrul studiului
reflectd urmatorul tablou, NT-proBNP este usor mai
mare in randul pacientilor cu MI-CAD (3634.9+426
vs 2648.3£1094) iar, markerul infalamtor- proteina C
reactiva (PCR), evaluata la internare este mai crescuta
in randul pacientilor cu MINOCA (36.62 + 16.27) vs
cei cu MI-CAD (22.16+2.39). In acelasi timp, PCR
evaluatd la 120 de ore are valori aproape egale intre
loturi.

In continuare, pentru evaluarea prognosticului
pacientilor cu NSTEMI am calculat scorurile de risc
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Tabelul 6.
Rezultatele investigatiilor de laborator
Markerii necrozei miocardice, (M+m) MINOCA MI-CAD P
Troponina cantitativa, ng/ml
Initial 5.89 (1.17) 5.84 (0.55) >0.05
24 ore 2.8 (1.3) 8.58 (0.89) <0.01
72 ore 1.3 (0.48) 4.66 (0.51) <0.001
Troponina I High Sensivite, ng/L
initial 1385 (542.5) 3368.5 (545,7) <0.05
24 ore 767.4 (715.7) 8248 (1499.1) <0.001
CK-MB, U/L
Initial 67.89 (38.08) 66.22 (12.16) >0.05
24 ore 13.97 (2.6) 20.7 (1.78) <0.05
Creatinina, pmol/l 114.8 (24.6) 102.16 (2.02) >0.05
RFG, ml/min 71.9 (4.4) 65.3 (1.27) >0.05
Glucoza, mmol//1 7.89 (0.7) 8.2(0.27) >0.05
ALAT 43.07 (6.2) 40.48 (1.55) >0.05
ASAT 56.7(12.23) 76.8 (17.7) >0.05
Colesterol seric, mmol/l 5.3(0.2) 5.4(0.07) >0.05
Trigliceride, mmol/l 1.83 (0.16) 1.9 (0.06) >0.05
HDL-colesterol, mmol/l 1.39 (0.12) 1.26 (0.01) >0.05
LDL- colesterol, mmol/Il 3.0(0.22) 3.38 (0.06) >0.05
Hemoglobina 135.8 (2.8) 134.8 (0.9) >0.05
Eritrocite 4.4 (0.09) 5.5(1.04) >0.05
Leucocite 10.46 (0.7) 9.5 (0.16) >0.05
Trombocite 276 (19.6) 240.8 (3.6) >0.05
Limfocite 249 (1.7) 25.1(0.48) >0.05
Eozinofile 1.32 (0.25) 1.72 (0.12) >0.05
Monocite 4.9 (0.6) 6.6 (0.27) <0.001
VSH 16.58(2.68) 20.6 (0.76) >0.05
NT-proBNP 2648.3 (1094) 3634.9 (426) >0.05
PCR initial 36.62 (16.27) 22.16 (2.39) >0.05
PCR 120 ore 20.28 (12.9) 20.12 (2.52) >0.05

Nota: M+m — media erorii standard, RFG - rata filtrarii glomerulare, HDL- lipoproteine cu densitate Tnaltd, LDL —
lipoproteine cu densitate scazuta.

Tabelul 7.
Scoruri de risc
Scoruri de risc, (M+m) MINOCA MI-CAD e P
GRACE 108.22 (4.5) 121.4 (1.27) <0.01
TIMI 3.45(0.17) 4.37 (0.05) <0.001
CRUSADE 34.4(2.18) 33.87 (0.62) >0.05
Nota: GRACE-Global Registry of Acute Coronary Events, TIMI-Thrombolysis In Myocardial Infarction; CRUSADE-

Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early implementation of the
ACC/AHA guidelines;
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Tabelul 8.
Complicatii in timpul spitalizarii
Complicatii, M+m MINOCA MI-CAD e p
Insuficienta cardiacd instalatd primar 5.7(2) 7.2 (33) 0.11 >0.05
Edem pulmonar 5.72) 8.3 (38) 0.29 >0.05
Soc cardiac 0 5.7 (26) 2.09 >0.05
Tahicardie/ fibrilatie ventriculara 0 3.5(16) 1.26 >0.05
Stop cardiac 0 2.0(9) 0.7 >0.05
IM repetat 0 1.3 (6) 0.46 >0.05
Tromboza acuta intrastent 0 0.4 (2) 0.15 >0.05
AVC primar 0 0.4(2) 0.15 >0.05
Hemoragie 0 0.7 (3) 0.23 >0.05
Nota: IM — infarct miocardic, AVC- accident vascular cerebral.
Tabelul 9.
Tratamentul medicamentos indicat la externare
MINOCA MI-CAD P
Aspiring, % (n) 60 (21) 93.3 (415) <0.001
Clopidogrel, % (n) 31.4 (11) 88.1(393) <0.001
DAPT, % (n) 28.6 (10) 89.2 (406) <0.001
ACO 31.5(11) 11.5 (52) <0.01
IEC/BRA, % (n) 57.1 (20) 90.4 (404) <0.001
Beta blocante, % (n) 82.9 (29) 87.2 (447) >0.05
MRA, % (n) 51.4 (18) 62.1 (278) >0.05
Diuretice, % (n) 31.5(11) 34.1 (136) >0.05
Statine, % (n) 45.7 (16) 83.1(372)
doze mici 8.6 (3) 10.5 (47)
doze standard 31.4 (11) 41.1 (184)
doze de intens. Inalta 5.7(2) 31.5(141) <0.001
IPP, % (n) 31.4 (11) 51.2 (229) <0.05

Nota: DAPT — terapie dubla antiplachetard; ACO — anticoagulante orale, MRA — antagonisti ai receptorilor de

angiotensind; IPP — inhibitori ai pompei de protoni;

ale mortalitatii precoce (GRACE, TIMI) si scorul de
risc hemoragic — CRUSADE (vezi Tabelul 7). Am
descoperit cd riscul de mortalitate evaluat la pacientii
cu MINOCA este semnificativ mai mic comparativ
cu cel al pacientilor cu MI-CAD, fapt demonstrat de
valorile medii ale scorului GRACE — 108.22 + 4.5
(MINOCA) vs 121.4 + 1.27 (MI-CAD), p<0.01, si
respectiv ale scorului TIMI — 3.45+0.17 vs 4.37 +
0.05,p<0.001. In acelasi timp scorul de risc hemoragic
(CRUSADE) este aproape similar intre loturi.

La capitolul complicatii (vezi Tabelul 8),
observam ca in lotul MINOCA s-au inregistrat doar
2 cazuri de insuficienta cardiaca acuta si 2 cazuri de
edem pulmonar, in timp ce restul complicatiilor care

s-au dezvoltat in lotul MI-CAD nu s-au regasit in
randul pacientilor cu MINOCA.

Informatia despre tratamentul indicat la domiciliu
este prezentatd in Tabelul 9. Observam diferente
semnificative in rata administrarii anumitor categorii
de medicamente. Astfel, pacientii cu MINOCA
administreaza Intr-o proportie mai mica comparativ cu
pacientii MI-CAD: aspirina (60 vs 93.3%), clopidogrel
(31.4% vs 88.1%), dubla terapie antiplachetara (28.6
vs 89.2%), statine (45.7 vs 83.1%) si IEC/BRA (90.4
vs 57.1 %), rezultate semnificative statistic (p<<0.001).
In acelasi timp, pacientii cu MINOCA au administrat
mai des anticoagulante orale (31.5 vs 11.5%, p<0.01),
fapt determinat de rata mai mare a fibrilatiei atriale
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la acesti pacienti. Totodata, in lotul MI-CAD, s-a
inregistrat o ratd mai mare a administrarii inhibitorilor
pompei de protoni (IPP) 51.2 vs 31.4 % in lotul
MINOCA, p <0.05, fiind influentat la randul sau de o
administrare semnificativ mai mare a DAPT.

Discutii.

Rata MINOCA 1in lotul NSTEMI studiat a fost de
7.08%, incidenta apropiata de cea raportata de studiul
SWEDEHEART — 8.0%[14], ACUITY- 8.8% [22]si
rata de 6%, apreciatd de Pasupathy et al. in unul din
cele mai mari reviuri sistematice MINOCA [18].

Cercetarea data ca si alte studii MINOCA a
confirmat ca pacientii cu acest diagnostic sunt
mai tineri si includ o pondere mai mare a femeilor
comparativ cu pacientii MI-CAD. Cu toate acestea,
varsta medie a pacientilor MINOCA variaza larg in
cadrul mai multor studii. In cercetarea efectuati a
fost apreciatd varsta medie a pacientilor MINOCA
de 63.02 ani, fiind mai mare decat varsta medie de
58.8 ani, calculata in cadrul reviului sistematic a lui
Pasupathy et al. [18] dar usor mai mica decat varsta
de 65,5 ani, raportatd de registrul SWEDEHEART
[14]. Procentajul femeilor cu MINOCA, de asementi,
variazd larg intre studii, de la 49% (studiul ARIAM
SI MINOCA-TR), 53.3% — studiul ACUITY, 62 %
registrul SWEDEHEART la 64.9% — studiul VIRGO
[3; 4; 17; 22; 24]. Cu toate acestea, rata femeilor
cu MINOCA, apreciata in cadrul studiului a fost de
68.6%, fiind o proportie vizibil mai mare decat datele
raportate de alte studii MINOCA.

La fel ca si 1n alte studii MINOCA, 1n cercetarea
data s-a observat o ratd mai mare a hiperlipidemiei si
HTA in randul pacientilor cu MI-CAD [18]. Referitor
la HTA, este necesar de mentionat cd proportia
pacientilor hipertensivi este cu mult mai mare in
ambele loturi (80.0 vs 92.6 %) comparativ cu datele
raportate de studiile asemanatoare: SWEDEHEART
— 56%, Pasupathy et.al — 52 %, studiul PLATO —
60.6 %[10; 14; 18]. Unul din motivele presupuse ale
acestor divergente ar fi hiperdiagnosticarea HTA de
catre clinicieni.

Totodata, in cadrul studiului efectuat am constatat
o ratd semnificativ mai mare a fibrilatiei atriale (FiA)
la pacientii cu MINOCA (31.4%) comparativ cu
MI-CAD (15.5 %). Informatia din literaturd despre
incidenta FiA la pacientii cu MINOCA este limitata,
iar putinele date existente variazd in limite largi.
Astfel, studiul MINOCA-TR raporteazd o rata a
FiA de 3.7% in randul pacientilor cu MINOCA[12],
studiul TOTAL-AMI indica o rata de 9.1%, fiind
comparata cu rata de 6.2% a FiA la pacientii cu MI-
CAD, iar studiul SWEDEHEART prezintd o rata a
FiA in MINOCA de 11.1% [7]. Incidenta crescutd a

FiA 1n cadrul cercetarii noastre ar putea fi explicata
pe de o parte de faptul ca studiul a inclus pacientii
cu NSTEMI, care au o rata a FiA aproape dubla
comparativ cu STEMI [15], iar pe de alta parte — de
numarul relativ mic de pacienti inclusi in studiu.

Rezultatele cercetarii au scos 1In evidentd
anumite particularitati ale tabloului clinic la pacientii
cu MINOCA. In primul rand, pacientii cu acest
diagnostic au avut o ratd mai scazuta a durerii anginale
tipice comparativ cu omologii lor diagnosticati cu
MI-CAD. Totodata, pacientii din lotul MINOCA
au avut FCC semnificativ mai mare comparativ cu
MI-CAD, particularitate dificil de explicat in lipsa
diagnosticelor etiologice ale MINOCA.

In urma evaluirii electrocardiografice (ECG) am
constatat cd mai mult de jumatate dintre pacientii
cu MINOCA au avut segmentul ST la izolinie, iar
aproximativ o patrime au prezentat supradenivelare
tranzitorie de segment ST, particularititi ECG
considerate a fi benigne si asociate cu un prognostic
mai favorabil comparativ cu pacientii care se prezinta
cu subdenivelare de segment ST [5]. Tot in favoarea
unui prognostic mai bun al pacientilor cu MINOCA
se pronunta si valorile medii ale scorurilor GRACE si
TIMI, care sunt semnificativ mai mici In comparatie
cu cele din lotul MI-CAD.

Rezultatele evaludrii dinamice a markerilor
necrozei miocardice si a markerilor inflamatori ne
permite sa speculdm asupra anumitor particularitati
fiziopatologice ale MINOCA. Scéaderea semnificativa
amarkerilor necrozei miocardice la 24 ore si respectiv
la 72 ore (vezi Tabelul 6) vorbeste despre o afectare
miocardicd mai degraba tranzitorie si o recuperare
mai rapida in MINOCA comparativ cu MI-CAD. In
acelasi timp, valoarea initiald a PCR crescuta in lotul
MINOCA sugereazd o activitate inflamatorie mai
pronuntatd in faza acutd a IMA la aceastd categorie
de pacienti. Aceste tendinte ale markerilor inflamatori
si ai necrozei miocardice sunt descrise si in cadrul
studiului recent, PLATO, care a implicat 554 pacienti
cu MINOCA si 11 106 pacienti cu MI- CAD[10].

In ceea ce priveste tratamentul indicat la domiciliu,
observim cad pacinetii cu MINOCA beneficiaza
semnificativ mai putin de terapia antiplachetara, statine si
IEC/BRA comparativ cu pacientii cu MI-CAD. Aceasta
tendintd este observatd si 1n alte studii MINOCA:
ACUITY, TOTAL-AMI, Abdu et. al [1; 7; 23]. Cu
toate acestea, tratamentul rational al MINOCA ar trebui
sa fie bazat pe un diagnostic etiologic. De exemplu,
terapia antiplachetd si statinele sunt recomandate
ferm la pacientii cu MINOCA cu implicarea placii
aterosclerotice (IM de tip 1), In timp ce utilizarea lor de
rutind in IM de tip 2 este incerta [26].
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Impactul clinic al tratamentului conventional
al infarctului miocardic in cazul pacientilor cu
MINOCA a fost evaluat de catre Lindahl si colab. care
au studiat relatia dintre tratamentul cu statine, ICA/
BRA, beta-blocante si DAPT cu rata evenimentelor
cardiovasculare majore (MACE) la distantd de 4.1
ani. S-a demonstrat o ratd MACE semnificativ mai
scazutd asociatd cu utilizarea statinelor (RR — 0,77
[IC 95%, 0,68-0,87]) sia IEC/ARA (RR —0,82% [95]
CI, 0,73-0,93]), totodata s-a determinat o tendinta de
scadere a ratei MACE la utilizarea beta-blocantelor
(RR- 0,86 [IC 95%, 0,74-1,01]), in timp ce utilizarea
DAPT nu a fost asociata cu o rata MACE mai mica
(RR, 0,90 [IC 95%, 0,74—1,08]) [25]. Rezultatele
acestei analize retrospective ne incurajeaza sa
utilizdm terapiile cardioprotectoare, cu exceptia
DAPT, la pacientii cu MINOCA. Cu toate acestea,
sunt necesare studii clinice randomizate, rezultatele
carora ar sta la baza unor recomandari solide in
conduita terapeutica a pacientilor cu MINOCA.

Concluzii.

1. Rata pacientilor cu MINOCA in cadrul NSTEMI
este de 7.08%, rata ce se incadreaza in intervalul
incidentei MINOCA de 1-15% prezentat in literatura.

2. Profilul clinic al pacientilor cu NSTEMI -
MINOCA se caracterizeaza prin faptul cad sunt mai
tineri, 2/3 dintre ei sunt femei, au o rata mai mare de
fibrilatie atriald si un tablou electrocardiografic mai
benign.

3. Concentratia scdzuta si reducerea rapida
a markerilor necrozei miocardice (troponina
conventionald, troponina inalt sensibila si izoenzima
creatininkinazei MB) sugereaza o afectare miocardica
mai redusd si o capacitate de recuperare mai rapida
a miocardului la pacientii cu MINOCA. Totodata,
valorile crescute ale PCR 1n lotul MINOCA, in faza
acutd a IM subliniaza rolul inflamatiei in fiziopatologia
acesteia.

4. Pacientilor cu NSTEMI-MINOCA i se indica
intr-o masurd mai mica IEC/BRA, tratamentul
antiplachetar si hipolipeminat.
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