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REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

PREMIZE

Tema pe care am abordat-0 in cadrul tezei de doctorat porneste de la principiul "time is
muscle”, enuntat in urma cu aproape 50 de ani de catre Prof. Eugene Braunwald, conform
caruia in sindroamele coronariene acute (SCA), interpretarea corectd a ECG este esentiala
pentru institutirea rapidd a interventiilor terapeutice de salvare a miocardului la risc sau de
limitare a ariei infarctate [1].

Clasificarea SCA se face pe baza aspectului ECG, functie de prezenta sau absenta
supradenivelarii de segment ST, cu implicatii terapeutice in sensul ca ghidurile in vigoare
recomandi terapie de reperfuzie de urgentd numai la pacientii cu SCA cu SST [2]. Insa
criteriile standard pentru diagnosticul ECG al IMA cu SST omit pacientii cu 0 serie de
modificari ECG atipice, dar care se coreleaza un risc crescut de IM transmural, denumite
echivalente de IM cu SST, cu indicatie de tratament invaziv precoce.

Ghidul ESC pentru Managementul pacientilor cu IMA cu SST din 2017 recunoaste
drept prezentari ECG atipice: blocul de ramura nou instalat (BRS sau BRD), ritmul
ventricular de cardiostimulare, IM posterior izolat, ischemia datoratd subocluziei trunchiului
comun (TC) sau afectarii multicoronariene [2]. La acestea se adauga: undele T de Winter,
fenocopia Brugada indusa de ischemia miocardica si sindromul Wellens, subiectul cercetarii
de fata.

In 1979 Gerson si colaboratorii au sesizat ca 92% dintre pacientii care au prezentat
negativarea componentei terminale a undelor T in derivatiile precordiale la efort au avut o
stenozd de peste 75% a ADA in segmentul proximal [3]. In 1982, de Zwaan impreuna cu
Wellens au descris la pacientii cu angind instabild un tipar ECG similar, denumit ulterior
sindrom Wellens, care se asociaza cu evolutie nefavorabila sub tratament conservator (75%
dintre pacientii tratati conservator au dezvoltat ulterior un IM extensiv la nivelul peretelui
anterior) si se coreleaza cu o stenoza criticd de ADA proximal (toti pacientii evaluati invaziv
au avut o stenoza >90% a ADA) [4].

Conform descriptiei originale, sindromul Wellens este cauzat de ateroscleroza arterelor
coronare native. Ulterior au fost descrise si alte cauze aterosclerotice, cum ar fi
neoateroscleroza intrastent [5], precum si 0 Serie de cauze non-aterosclerotice denumite

fenocopii Wellens: spasmul coronarian pe placa noncritica [6, 7], spasmul coronarian indus de

5



consumul de substante ilicite [8], disectia spontana de artera coronara [9], fistulele
coronariene [10], puntea miocardica [11], cardiomiopatia de stress (Takotsubo) [12].

Din punct de vedere fiziopatologic, cea mai acceptatd ipotezd etiopatogenica este
ipoteza leziunii de reperfuzie miocardica, conform careia un episod scurt si tranzitor de
ischemie miocardicd prin ruptura plicii de aterom determind ocluzia trombotica a arterei
incriminate, urmata de reperfuzia spontana (sau facilitata de tratamentul antitrombotic) inainte
de constituirea IM [13]. Aceastd succesiune de evenimente determina initial o minima
supradenivelare de segment ST, ulterior remisiunea supradenivelarii de segment ST si aparitia
undelor T bifazice sau negative, odatd cu recanalizarea arterei si disparitia simptomelor.
Modificarile ECG in SW sunt de 2 tipuri:

- tipul A: punct J izoelectric sau minim supradenivelat (Imm) - segment ST concav sau
orizontal - o prima portiune pozitiva a undei T si o portiune terminal negativa (unde T
bifazice, +/-);

- tipul B: punct J subdenivelat - segment ST convex - unda T negativa, adanca,
simetrica [4].

Criteriile de diagnostic al SW dateaza din 2002 si apartin lui Rhinehardt. Pe langa
modificarile ECG tipice in derivatiile V2-V3, este necesara intrunirea urmatoarelor criterii:

- istoric de angina;

- tipar ECG caracteristic prezent in perioadele interdureroase;

- absenta supradenivelarii de segment ST sau supradenivelare minima de segment ST
(<lmm);

- absenta undelor Q patologice in derivatiile precordiale (si a pierderii progresiei
undelor R in derivatiile precordiale);

- absenta cresterii sau crestere minima a markerilor de necroza miocardica [14].

IPOTEZA DE LUCRU SI
OBIECTIVELE GENERALE

Obiectivul central al studiului de fata este pozitionarea SW in spectrul larg al SCA prin
compararea pacientilor cu sindrom Wellens cu o populatie de pacienti cu SCA fard SST
echivalenta din punct de vedere al varstei si sexului.

Obiectivele secundare sunt reprezentate de:

- caracterizarea unui lot de pacienti cu SCA ce prezintd pe ECG semnul Wellens

(indiferent de gradul de necroza miocardica asociat);
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identificarea predictorilor de recurente ischemice, de revascularizare ulterioarad si de
mortalitate la nivelul intregului lot de studiu;

validarea capacitdtii predictive a scorului de risc GRACE (Global Registry of Acute
Coronary Events) 2.0 in ceea ce priveste mortalitatea estimatd la 6 luni fatd de

mortalitatea observata la 6 luni la nivelul intregului lot de studiu.

METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

Pentru intocmirea prezentei lucrari am realizat un studiu prospectiv, longitudinal, care a

inclus o cohorta de pacienti consecutivi prezentati la Spitalul Clinic de Urgentda Bagdasar-

Arseni (SCUBA) sau transferati din provincie pentru tratamentul interventional al SCA fara

SST 1in perioada ianuarie 2018 — decembrie 2019. Criteriile de includere au fost:

sindrom coronarian acut fard supradenivelare de segment ST,
semn Wellens tip A sau B intr-un grupaj de derivatii, la prezentare sau dezvoltat n
cursul internarii;
evaluare angiografica in cursul internarii de referinta;
varsta peste 18 ani;
acordul pacientului.
Criteriile de excludere au fost:
sechela electrica de infarct miocardic in teritoriul cu modificari ECG actuale;
blocul major de ramura stanga;
patologii ce au ridicat suspiciunea initiala de SCA fara SST, dar care ulterior au fost
infirmate: miocarditd acuta, pericardita lichidiana, trombembolism pulmonar acut,
cardiomiopatia aritmogend de ventricul drept, cardiomiopatia hipertrofica, afectiuni
ale sistemului nervos central,
retentie azotatd cu creatinina persistent peste 3 mg/dl;
refuzul initial al pacientului sau retragerea consimtdmantului pe parcursul studiului.
La momentul interndrii de referintd (T0) am cules urmatoarele date:
date demografice;
date de identificare,
profilul de risc cardiovascular;
antecedente personale patologice relevante;
medicatia cronica la domiciliu;

simptomatologia la prezentarea la spital,
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- date clinice la prezentarea la spital,
- date electrocardiografice;
- date biologice;
- date ecocardiografice;
- evaluarea riscului;
- date angiografice;
- date terapeutice;
- complicatii intraspitalicesti.
La momentul vizitei de o luna am cules urmatoarele date:
- date clinice;
- date ECG;
- date ecocardiografice.
La momentul vizitei de 6 luni am cules urmatoarele date:
- date clinice;
- date ECG;
- date de laborator;
- date ecocardiografice;
- date prognostice: respitalizari, recurente ischemice, revascularizare ulterioara,
revascularizare recurenta, repetarea revascularizarii vasului tintd, decese.
Datele culese le-am introdus initial intr-o baza de date in programul Microsoft Excel si
apoi le-am analizat folosind programul de analiza statistica SPSS, adaptand tipul functiei

statistice aplicate la tipul de parametru studiat.

REZULTATE:
ANALIZA COMPARATIVA SW - SCA FARA SST

Lotul Wellens a inclus 64 de pacienti cu tipar Wellens in orice grupaj de derivatii
contigue, care respecta restul criteriilor de diagnostic pentru SW. In ceea ce priveste markerii
de necroza miocardicd, am selectat pacientii cu valori normale ale enzimelor de necroza
miocardica CK si CK-MB. Lotul control a fost alcatuit dintr-o populatie de 63 de pacienti cu
SCA fara SST echivalenta ca varsta si gen.

Pentru profilul de risc cardiovascular (tabagism, HTA, dislipidemie, diabet zaharat)
diferentele intre cele 2 loturi au fost nesemnificative statistic, cu mentiunea unei proportii mai

mari de pacienti diabetici 1n lotul control (65,1% in lotul control vs 48,4% in lotul Wellens, p
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= 0,07). Din punct de vedere al antecedentelor cardiovasculare, nu au fost diferente in ceea ce
priveste istoricul de angind pectorala, infarct miocardic, angioplastie coronariana, insuficienta
cardiacd sau alte determinari aterosclerotice. Referitor la medicatia cronica de la domiciliu
anterior interndrii de referintd, nu au existat diferente semnificative statistic pentru
pretratamentul cu antiagregant plachetar, betablocant sau statind, dar cu o tendinta catre o
proportie mai mare de pacienti pretratati cu statina in lotul Wellens (53,1% vs 38,1%, p =
0,08). In ceea ce priveste tabloul clinic la admisie, toti pacientii din lotul control au avut
angind pectorala inainte de prezentare, diferentd semnificativa statistic fata de lotul Wellens
(100% vs 82,8%, p = 0,001). Legat de severitatea tabloul clinic la prezentarea la spital, am
observat o proportie mai mare de pacienti cu stare generald grava la admisie, aflati in clasa
Killip > I, in lotul control, cu semnificatie statistica (38,1% vs 21,9%, p = 0,5).

Au fost inregistrate diferente nesemnificative statistic intre cele 2 loturi in ceea ce
priveste varsta (p = 0,997) si frecventa cardiaca la prezentare (p = 0,253). Tensiunea arteriala
sistolica a fost semnificativ mai mare in grupul control (valoare medie 153,3 mmHg, SD =
27,768) fata de grupul Wellens (valoare medie 143,44 mmHg, SD = 22.,89), p=0,031.

Intervalul de timp de la debutul simptomatologiei si pana la prezentarea la spital a fost
semnificativ statistic mai mic in grupul control (medie 10,51 h, SD = 17,5) fata de grupul de
studiu (22,6 h, SD = 31,78), p = 0,01. In schimb, intervalul de timp de la internare si pana la
efectuarea coronarografiei a fost similar in cele 2 loturi, in medie 71,95 h (SD = 61,41) in
lotul Wellens si 85,58 h (SD = 69,61) in lotul control, p = 0,245.

Dintre datele electrocardiografice, am observat ca pacientii din lotul control au avut o
proportie semnificativ mai mare de sechele electrice de necroza miocardica, 39,7% vs 4,7%, p
< 0,001. In ceea ce priveste tipul modificirilor ECG la prezentare, pacientii din lotul control
au avut preponderent subdenivelari de segment ST (36,5% fata de 6,3% in lotul Wellens), iar
cei din lotul Wellens au avut preponderent modificdri de unda T (59,4% fata de 11,1% in lotul
control), p global nalt semnificativ statistic, 0,001. Mentionez ca restul de pacienti din lotul
Wellens au dezvoltat tiparul ECG caracteristic in cursul interndrii. Distributia modificarilor
ECG a fost semnificativ statistic diferita intre cele 2 loturi de studiu, p<0,0001. in lotul
Wellens majoritatea pacientilor au prezentat modificari ECG in teritoriul anterior (87,5%),
conform definitiei clasice. In lotul control a fost o proportie mare de pacienti cu ECG perfect
anodin (38,7%). In cadrul lotului Wellens, prevalenta tipului A a fost de 43,9%, iar a tipului
B de 56,1%. Am analizat valoarea predictivi a SW in teritoriul anterior pentru detectia
leziunii semnificative ADA/TC si am gasit o Sb de 94,12%, o Sp de 38,46%, o VPP de

85,71% si o VPN de 62,50%. De asemenea, am analizat valoarea predictivd a SW in teritoriul
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inferior pentru detectia leziunii semnificative de ACD si am gasit o Sb de 25%, o Sp de 100%,
0 VPP de 100% si o VPN de 90,62%.

Dupa cum era de asteptat, au fost inregistrate diferente semnificative statistic in ceea ce
priveste valoarea troponinei I inalt sensibile la prezentare (321,62 ng/l in lotul Wellens vs
1567,39 ng/l in lotul control, p = 0,049) si valoarea maxima a troponinei I inalt sensibile
(553,91 ng/l in lotul Wellens si 4029,12 in lotul control, p = 0,002), ceea ce reflectd o arie de
necroza miocardica mai mare in cazul pacientilor din lotul control. Referitor la markerul de
insuficienta cardiacd NT-proBNP, nu s-au inregistrat diferente semnificative statistic intre
cele 2 loturi (1204,43 pg/ml in lotul Wellens vs 1286,84 pg/ml in lotul control, p = 0,808),
ceea ce inseamna ca cele 2 populatii erau similare in ceea ce priveste severitatea insuficientei
cardiace.

Din punct de vedere ecocardiografic, pacientii din lotul Wellens au avut preponderent
tulburari de cinetica segmentara in teritoriul anterior (59,4% fata de 33,3% in lotul control),
iar cei din lotul control au avut o pondere mai mare de tulburari de cineticd segmentard in
teritoriul inferior (20,6% fata de 12,5% 1in lotul Wellens), p global 0,03. Severitatea
regurgitarii mitrale a fost similara in cele 2 grupuri (p global = 0,565), dar in lotul Wellens au
fost mai multe cazuri cu regurgitare mitrala severa (6,3% fatd de 3,2%), iar in lotul control au
fost mai multe cazuri cu regurgitare mitrald usoara (71,4% fata de 64,1%). Pentru principalele
variabile continue ecocardiografice nu s-au inregistrat diferente semnificative statistic.
Performanta sistolica a VS a fost apreciatd prin intermediul FEVS, care a avut o valoare
medie de 47,48% in lotul Wellens si 48,19% 1in lotul control, p = 0,63, si prin intermediul
scorului de cinetica parietald indexat, LVWMSI, care a avut o valoare medie de 1,34 in lotul
Welens si 1,27 in lotul control, p = 0,272.

Evaluarea riscului pe baza scorului de risc GRACE 1.0 a generat o diferentd
nesemnificativa statistic intre cele 2 grupuri, cu valori medii incadrabile in tertila de risc
scazut (< 108 pct), (94,97 pct pentru lotul Wellens, 101,46 pct pentru lotul control, p=0,197).
Am analizat distributia pacientilor in cele 3 tertile de risc ale scorului GRACE 1.0 si am
obtinut rezultate semnificative statistic (p=0,042). Astfel, 73,4% dintre pacientii din grupul
Wellens, respectiv 55,6% dintre pacientii din grupul control s-au incadrat in tertila de risc
scazut (< 108 pct), 20,3% dintre pacientii din lotul Wellens, respectiv 34,9% dintre pacientii
din lotul control au fost in tertila de risc moderat (109-140 pct), iar 6,3% dintre pacientii din
grupul Wellens, respectiv 9,5% dintre pacientii din grupul control au avut un scor mai mare
de 140 pct, corespunzator tertilei de risc inalt. Mortalitatea intraspitaliceascd prezisd pe baza

valorii medii a scorului de risc GRACE 1.0 a fost de sub 1% in ambele loturi. Mortalitatea
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intraspitaliceasca prezisa pe baza scorului GRACE 2.0 in lotul Wellens a fost de 1,92%, iar in
lotul control de 2,53%, diferentd nesemnificativa statistic (p=0,31). Mortalitatea
intraspitaliceascd observata in ambele loturi a fost de 0%. La finalul perioadei de urmarire de
6 luni, mortalitatea estimata prin intermediul scorului GRACE 2.0 a fost de 4,3% in lotul
Wellens si de 6,02% in lotul control, la limita semnificatiei statistice (p = 0,08).

In ceea ce priveste bilantul lezional, majoritatea pacientilor din lotul Wellens au avut
leziuni unicoronariene, diferenta semnificativa statistic fatd de lotul control (46,9% in grupul
Wellens vs 20,6% 1n grupul control, p = 0,02), in timp ce majoritatea pacientilor din lotul
control au avut leziuni tricoronariene (34,9% in lotul control vs 10,9% in lotul Wellens, p =
0,02). Ponderea pacientilor cu leziuni bicoronariene a fost similara in cele 2 grupuri, 21,9% in
grupul Wellens si 23,8% in grupul control. Referitor la artera responsabilda de producerea
evenimentului coronarian acut, in lotul Wellens au predominat TC si ADA in proportii
semnificativ mai mari fatd de lotul control (pentru TC: 15,3% vs 9,8%, p = 0,002; pentru
ADA: 66,1% vs 44,3%, p = 0,002). Desi sindromul Wellens este descris in mod clasic in
teritoriul anterior in relatie cu afectarea ADA, in mod surprinzitor ponderea ACD ca vas
culprit a fost semnificativ mai mare in lotul Wellens (13,6% vs 6,5%). Acest lucru subliniaza
faptul acelasi fenomen se poate intdmpla si alte teritorii coronariene, fapt facut cunoscut intr-
un articol publicat la finalul anului 2020 de catre un colectiv de autori din care face parte si
autoarea acestei cercetiri. In lotul control s-au inregistrat semnificativ mai multe cazuri cu
leziunea incriminata la nivelul ACX, 27,9% vs 1,7%, p = 0,002. Pentru pacientii care au
prezentat ca artera responsabild ADA, nu au existat diferente semnificative statistic in ceea ce
priveste segmentul la nivelul caruia se localizeaza leziunea incriminata (p global 0,375), desi
am remarcat cd ponderea pacientilor cu leziunea incriminatd la nivelul segmentului 2 al ADA
a fost mai mare in lotul Wellens fata de lotul control (38,5%, respectiv 22,2%). Analizind
severitatea leziunii ADA, am observat ca in cele 2 loturi distributia numarului de cazuri cu
stenoze semnificative (70-95%), subocluzii (stenoza 95-99%) si ocluzii (stenoza 100%) a fost
similara, p global 0,992.

Ca indicatie de tratament, 65,62% dintre pacientii din lotul Wellens au fost tratati prin
PCI ad hoc, fati de 53,96% din lotul control. In lotul martor s-a inregistrat o tendinti citre un
numar mai mare de cazuri cu indicatie de revascularizare miocardica chirurgicala, 34,9% vs
15,6% . Ponderea pacientilor cu indicatie de tratament farmacologic a fost similara in cele 2
loturi (10,93% 1in lotul Wellens vs 7,93% in lotul control. Din punct de vedere statistic nu au
fost diferente semnificative intre cele 2 loturi in ceea ce priveste indicatia de tratament, p

global 0,09. Pentru pacientii care au beneficiat de angioplastie coronariand, am analizat
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completitudinea revascularizarii miocardice interventionale si am gasit ca nu au fost diferente
semnificative statistic intre cele 2 loturi (88,1% din lotul Wellens si 81,1% din lotul control, p
= 0,53). Pentru pacientii cu indicatie de revascularizare miocardica chirurgicala am analizat
daca exista diferente statistice referitoare la riscul anestezico-chirurgical evaluat prin
intermediul scorului de risc EUROSCORE II. Aplicand atat testul ANOVA, cat si alte teste
mai robuste pentru echivalenta mediilor (testul Welch, testul Brown-Forsythe) nu am gasit
diferente semnificative statistic (p = 0,303, respectiv 0,470).

La o lund de la internarea de referintd pacientii manifestau in proportii similare
fenomene de insuficientd cardiacd de clasa NYHA > 1 (61,9% in lotul Wellens vs 69,3% in
lotul control, p = 0,18), 1n timp in lotul control au fost mai multi pacienti care incad prezentau
angind pectorald, 25,8% vs 20,6%, p = 0,08. Pe ECG o proportie mai mare de pacienti din
lotul Wellens prezenta incd modificari ST-T la o luna, 55,6% vs 24,2%, inalt semnificativ
statistic, p < 0,001, in acord cu studiile efectuate pana acum, care au demonstrat persistenta
modificarilor ECG in sindromul Wellens pana la cateva luni.

La 6 luni de la internarea de referintd pacientii manifestau In proportii similare angind
pectorald (21,6% 1n lotul Wellens vs 30,5% 1n lotul control, p = 0,14), in timp in lotul control
au fost mai multi pacienti care prezentau fenomene de insuficientd cardiaca de clasa NYHA >
I, 71,2% vs 60%, p = 0,05. in decurs de 6 luni, pacientii din lotul control au avut o ratd mai
mare de respitalizari de cauza cardiovasculard, 41,9% fatd de 21,9% in lotul Wellens,
diferentd cu semnificatie statistica, p = 0,016. Rata recurentelor ischemice in decurs de 6 luni
a fost similard in cele 2 loturi, 18% in lotul Wellens vs 22,2% 1in lotul control, p = 0,56.
Proportia de pacienti care au necesitat proceduri de revascularizare miocardica interventionala
ulterioara indiferent de indicatia de tratament din faza acutd a fost similara in cele 2 loturi,
14,8% in lotul Wellens vs 17,5% in lotul control, p = 0,31. De asemenea, necesitatea
revascularizarii miocardice interventionale iterative la pacientii tratati interventional la
internarea de referintd a fost similara in cele 2 loturi, 11,9% in lotul Wellens vs 17,6% 1n lotul
control, p = 0,52. In ceea ce priveste rata repetirii revascularizarii pe vasul tinti nu s-au
inregistrat diferente semnificative statistic (4,9% in lotul Wellens vs 5,9% in lotul control,
p=1).

Am analizat prin regresie logisticd multivariatda Cox cu o variabild independenta efectul
diversilor predictori asupra recurentelor ischemice. Dupa ajustarea cu toti predictorii
independenti, SW nu influenteaza recurentele ischemice. Dintre variabilele descriptive bazale
discrete (varsta, sexul, istoricul de AP, istoricul de IM, HTA, DZ, dislipidemie, tabagism,

clasa Killip > I la prezentarea la spital), niciuna nu s-a asociat cu recurentele ischemice.
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Valoarea troponinei | nu s-a corelat cu recurentele ischemice (p = 0,081), in timp ce FEVS a
prezentat o asociere la limita semnificatiei statistice cu rata recurentelor ischemice, p = 0,053.
Nici scorul de risc GRACE 1in variantele 1.0 si 2.0 intraspitalicesc nu s-a corelat cu
recurentele ischemice la 6 luni. Dintre datele angiografice, vasul responsabil de evenimentul
coronarian acut a prezentat o asociere semnificativa statistic cu recurentele ischemice, p =
0,039. Am analizat prin regresie logistica multivariatd Cox cu o variabild independenta
efectul diversilor predictori asupra necesitdtii revascularizarii ulterioare. Testand capacitatea
predictiva a acelorasi factori ca pentru recurentele ischemice, am obtinut rezultate la limita
semnificatiei statistice pentru istoricul de angina pectorald (p = 0,072) si pentru HTA (p =
0,064).

La finalul perioadei de urmarire de 6 luni nu s-au inregistrat diferente semnificative
statistic in ceea ce priveste mortalitatea globala, 6,3% in lotul Wellens fata de 7,9% in lotul
control, p = 0,74. Avand in vedere rezultatele testului chi patrat, am efectuat analiza
supravietuirii cu ajutorul functiei Kaplan Meyer, fara a identifica o diferentd semnificativa
statistic intre decesele din lotul Wellens fati de cele din lotul control (p = 0,694). In urma
aplicarii functiei de regresie logistica multivariatd Cox cu o variabild independentd, am
evaluat efectul diferitilor predictori asupra supravietuirii. Variabilele descriptive bazale
discrete din datele demografice si profilul de risc cardiovascular nu au prezentat corelatie cu
decesul. Dintre antecedentele cardiovasculare, impactul altor manifestari aterosclerotice
asupra supravietuirii a fost inalt semnificativ statistic, p = 0,009. Tratamentul cronic cu statind
nu a influentat supravietuirea (p = 0,803) si nici constantele vitale sau tabloul clinic la

momentul prezentarii la spital.

DISCUTII

Prevalenta si implicatiile prognostice ale semnului Wellens intr-o cohortd contemporana
de pacienti cu SCA fara SST nu au fost clarificate. Cercetarea sistematica a literaturii de
specialitate a evidentiat faptul ca aceasta abunda de prezentari de cazuri de sindrom Wellens
determinat de o varietate de cauze aterosclerotice sau nonaterosclerotice, dar este foarte
saracd in studii. Principalele critici si limitari ale studiilor publicate pana in prezent sunt:

- dimensiunea mica a esantionului: maxim 180 de pacienti recrutati in decurs de 5,5 ani
[15];

- criteriile de includere neomogene: semnul Wellens/sindrom Wellens/doar tipul A
[16]/doar tipul B [17];
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- tipul studiului: Tn mare parte studii retrospective;

- obiectivele studiului: majoritatea studiilor au avut ca obiectiv principal acuratetea
diagnosticda a semnului Wellens pt a prezice stenozele semnificative ale ADA si prea
putine au vizat implicatiile prognostice ale semnului Wellens prin urmarirea
pacientilor dupa externare;

- perioada de urmarire: cele mai lungi perioade de urmarire apartin studiilor pionier
publicate in urma cu cca 40 de ani [15, 17]. Studiile publicate in ultimii 10 ani, in era
contemporana de diagnostic si tratament al SCA fara SST, au avut o perioadd de
urmarire de max 90 de zile [18, 19].

Prevalenta semnului Wellens la pacientii cu API in primul studiu al cercetétorilor de
Zwaan si Wellens a fost de 18% (26 din 145 de pacienti) [4]. In studiul lor subsecvent,
prevalenta a fost de 14% (180 din 1260 de pacienti) [15]. Un alt studiu efectuat in perioada
respectiva a identificat o prevalentd de 40% a undelor T negative nou aparute la pacientii cu
API, fara a mentiona clar daca au fost inclusi si pacientii cu unde T bifazice [17]. Trebuie
mentionat cd aceste studii s-au desfasurat inainte de utilizarea pe scara larga a biomarkerilor
cardiaci de tipul troponinelor. Astfel, putem specula ca unii dintre pacientii din aceste studii
pionier ar fi fost diagnosticati cu IMA fara SST daca dozarea troponinelor ar fi fost
disponibild. Primul studiu efectuat in era determindrii troponinelor (2007) a fost al unui
colectiv de cercetatori norvegieni, care au stabilit o prevalenta a semnului Wellens de 22%
dintr-un lot de pacienti cu SCA fara SST [20]. Studiile efectuate dupa anul 2015 au raportat
prevalente diferite, functie de populatia de studiu (semnul sau sindromul Wellens) si populatia
de referinta (API/IM fara SST/SCA fara SST), cu valori intre 4,2% [18] si 12,73% [21]. Ca
oObservatie, toate aceste studii au inclus o populatie neselectata de pacienti cu API/IM fara
SST/SCA fard SST. In schimb, design-ul studiului de fatd presupune comparatia pacientilor
cu sindrom Wellens cu un lot control selectat, echivalent ca varsta si sex cu lotul Wellens,
motiv pentru care studiul nu este mputernicit spre a determina prevalenta sindromului
Wellens.

Conform descriptiei initiale, cel mai frecvent tip ECG este tipul B, identificat in cca
75% din cazuri [4]. Aceasta predominantd este raportatd si de studiile ulterioare, dar cu o
pondere mai mare a tipului A, ce atinge cca o treime. in studiul lui Liu et al, 34,3% dintre
pacienti au prezentat tipul A si 65,7% tipul B [21]. In lucrarea de fat, distributia tipului ECG
al semnului Wellens a fost aproape echivalenta: 43,9% tipul A si 56,1% tipul B.

In ceea ce priveste artera responsabild, studiul nostru a aritat ci in grupul Wellens

aceasta a fost in principal ADA (66,1% vs 44,3%), urmatd de TC (15,3% vs 9,8%), distributia
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leziunilor coronariene fiind semnificativ diferita in cele 2 loturi de studiu (p global = 0,002).
Intr-un alt studiu, global, 61% dintre pacientii cu semnul Wellens (unde T negative/bifazice in
V2-V3) au avut drept leziune incriminatd o stenoza >50% la nivelul ADA proximal (85%
dintre pacientii cu sindrom Wellens tip A si 44% dintre pacientii cu sindrom Wellens tip B),
rezultdnd o Sb de 76%, Sp de 89%, VPP de 61% si VPN de 94% a semnului Wellens pentru
detectia stenozei proximale a ADA la pacientii cu SCA fara SST [20]. In studiul subsecvent al
lui Kobayashi, 66,7% dintre pacientii cu semnul Wellens au avut ADA ca arterd responsabila,
rezultat similar cu al studiului nostru, iar Sb si Sp semnului Wellens pentru a prezice
localizarea leziunii incriminate la nivelul ADA au fost de 24,6%, respectiv 96,2% [22]. In
studiul nostru am gasit o Sh de 94,12% si 0 Sp de 38,46% ale SW in derivatiile anterioare
pentru predictia unei leziuni semnificative de ADA/TC. Desi sindromul Wellens a fost descris
clasic in teritoriul anterior, am observat o proportie mai mare a ACD ca vas responsabil in
grupul Wellens (13,6% vs 6,5%, p = 0,002). Valoarea predictivd a SW 1n derivatiile inferioare
pentru o leziune semnificativa a ACD s-a caracterizat prin: Sb 25%, Sp 100%, VPP 100%,
VPN 90,62%. Liu si colaboratorii au studiat corelatia sindromului Wellens in derivatiile DII,
DIII, aVF cu stenoza semnificativa a arterei dominante care irigd peretele inferior si au gasit
ca 7,3% dintre pacientii cu semnul Wellens in DII, DIII, aVF au avut o stenoza > 50% a
arterei dominante care iriga peretele inferior (Sb 9,5%, Sp 96,3%) [21].

Referitor la bilantul lezional, in studiul de fata pacientii din lotul Wellens au avut o
probabilitate mai mare de a avea leziuni unicoronariene (46,9% in grupul Wellens vs 20,6%
in grupul control, p=0,02), in timp ce pacientii din lotul control au avut o probabilitate mai
mare de a avea leziuni tricoronariene (34,9% in lotul control vs 10,9% in lotul Wellens). In
contrast, in studiul recent al lui Kobayashi, pacientii cu semnul Wellens au avut o
probabilitate mai mare de a avea leziuni tricoronariene sau de TC (4,2% vs. 20,4%, p=0,057)
[22].

In cercetarea de fatd indicatia de tratament nu a variat intre cele 2 loturi (p global =
0,09). Rata revascularizarii interventionale a fost similard intre cele 2 grupuri (65,62% dintre
pacientii din grupul Wellens si 53,96% dintre pacientii din grupul control), la fel ca si rata
revascularizarii interventionale complete (88,1% in lotul Wellens vs 81,1% in lotul control, p
= 0,53). Comparatia strategiei de tratament abordate in studiul nostru cu tratamentul aplicat
in studii mai vechi este inadecvatd din cauza evolutiei tehnicilor de cardiologie
interventionala. In studiile pionier ale lui de Zwaan si Wellens [4, 15], precum si in studiul lui
Heines desfasurat in aceeasi perioada [17], coronarografia avea strict rol diagnostic, pacientii

fiind revascularizati ulterior chirurgical. Elanul progreselor tehnice si experienta acumulata de
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catre operatorii din domeniul cardiologiei invazive n decursul anilor fac ca In prezent pana si
cele mai dificile leziuni coronariene si poata fi abordate interventional. Intr-un studiu similar
publicat recent, rata procedurilor de revascularizare interventionald sau chirurgicald a fost
similara in cele 2 grupuri, iar rata angioplastiei coronariene a fost comparabila cu observatiile
noastre (66,7% vs 63.6%, p = 0,77) [22].

Rata mortalitatii intraspitalicesti in studiu nostru a fost 0, atat in grupul Wellens, cat si
in grupul control. In studiul recent al lui Kobayashi, efectuat in epoca actuala a tratamentului
modern al leziunilor coronariene, niciunul dintre pacientii din lotul Wellens nu a decedat si nu
a avut infarct miocardic recurent in cursul spitalizarii initiale [22].

Dupa stiinta noastra, acesta este primul studiu prospectiv cu urmarire pe termen mediu
(6 luni) care a comparat o cohorta de pacienti consecutivi cu SW care au efectuat
coronarografie cu o cohorti de pacienti echivalenti ca varsta si sex cu SCA fara SST. In
primul sdu studiu, Kobayashi a gasit ca la finalul perioadei de urmarire de 30 de zile nu au
fost diferente semnificative statistic in ceea ce priveste rata evenimentelor cardiovasculare
majore (index compozit ce cuprinde decesul, IM recurent si repetarea revascularizarii vasului
tintd) Intre cele 2 grupuri (0% in grupul cu semnul Wellens vs 4,2% in grupul control, p =
0,38), iar semnul Wellens nu a avut valoare prognostica pe termen scurt la pacientii cu IM
fara SST [18]. In studiul siu, Bandara a aritat ca la 30 de zile si la 90 de zile de urmarire,
niciunul dintre pacienti nu a avut AP reziduala sau reinfarctizare si niciunul nu a decedat [19].
In studiul nostru, in decurs de 6 luni pacientii din lotul control au avut o rati semnificativ mai
mare de respitalizari de cauza cardiovasculara (41,9% vs. 21,9%, p=0,016), rata recurentelor
ischemice a fost similara in cele 2 grupuri, alte obiective interventionale (revascularizarea
interventionald ulterioard, revascularizarea interventionald recurentd si repetarea
revascularizarii vasului tintd) au fost comparabile intre cele 2 loturi si nu au fost diferente
semnificative in ceea ce priveste mortalitatea globald (6,3% in grupul Wellens si 7,9% in

grupul control).

CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Obiectivul principal al cercetarii de fata este pozitionarea SW in cadrul spectrului larg
de SCA. Sindromul Wellens reprezinta o forma abortiva de IM cu SST, care din punct de
vedere fiziopatologic evolueaza ca un IM cu SST, din punct de vedere ECG evolueaza ca un
SCA fara SST, iar din punct de vedere prognostic evolueza ca un SCA fara SST, asa cum am

demonstrat in cadrul lucrarii de fata.
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SW poate fi determinat de o varietate de cauze. Am contribuit la sistematizarea in cauze
aterosclerotice si cauze nonaterosclerotice (“fenocopii" Wellens) si la descrierea unor forme
etiopatogenice noi: SW determinat de puntea miocardica, SW determinat de vasculopatia de
grefa de by-pass aorto-coronarian, SW postconversia unei tulburdri paroxistice de ritm SV.

Prevalenta tipului A ECG al semnului Wellens a fost subestimata in studiile efectuate
pand in prezent. Conform descriptiei initiale, tipul A reprezenta 25% din cazuri. Studiile
ulterioare au raportat o prevalentd de cca o treime a tipului A. In studiul nostru distributia
tipului ECG al semnului Wellens a fost aproape echivalenta, 43,9% dintre pacienti avand
tipul A si 56,1% avand tipul B.

Desi SW a fost descris clasic in teritoriul anterior, tiparul Wellens in derivatiile
inferioare are aceeasi semnificatie clinicd si prognostica, reprezentand un status preinfarct
miocardic, similar cu cel descris in derivatiile anterioare.

SW trebuie considerat o conditie /a risc inalt, care face nenecesard, inutild si potential
daunatoare aplicarea metodelor conventionale de stratificare a riscului pe baza scorurilor de
risc. In acut, evaluarea riscului folosind scorurile de risc validate pe cohorte mari de pacienti
cu SCA fara SST a sugerat un profil de risc scazut: 73,4% dintre pacientii din grupul Wellens
s-au incadrat in tertila de risc scazut. Pe termen mediu, mortalitatea estimata la 6 luni prin
intermediul scorului GRACE 2.0 in lotul Wellens a fost mai mica decat in lotul control, dar
mortalitatea observata a fost similara in cele 2 loturi. In concluzie, am demonstrat ca scorurile
de risc sunt instrumente imperfecte care subestimeazd riscul de mortalitate in subgrupe
specifice de pacienti, precum SW.

Studiul de fata este primul studiu prospectiv cu urmarire pe termen mediu (6 luni) care
a comparat o cohorta de pacienti consecutivi cu SW care au efectuat coronarografie cu o
cohortd de pacienti echivalenti ca varsta si sex cu SCA fara SST. La finalul perioadei de
urmarire pacientii din lotul Wellens au avut o rata semnificativ mai micad de respitalizari de
cauza cardiovasculara (21,9% vs, 41,9%, p = 0,016), dar rata recurentelor ischemice, alte
obiective interventionale (revascularizarea interventionald ulterioard, revascularizarea
interventionald recurenta si repetarea revascularizarii vasului tintd) si mortalitatea globala au

fost comparabile intre cele 2 loturi.
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