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Introducere

Revascularizarea interventionala a pacientilor cu boald coronariana ischemica reprezinta
un domeniu fundamental 1n cardiologie, avand un impact semnificativ asupra calitatii vietii si
prognosticului pacientilor. Alegerea de a concentra lucrarea de fata asupra procedurilor cu riscul
inalt este motivata de necesitatea de a intelege mai bine factorii care contribuie la complexitatea
acestora si de a dezvolta strategii eficiente pentru aceastad categorie de pacienti, avand ca scop
alaturarea acestor rezultate cunostintelor existente pentru a obtine o practicd medicald
imbunatatita, mai performanta. Aceastd temd de cercetare are potentialul de a imbunatati
semnificativ evolutia clinicd a pacientilor si de a ghida practicile viitoare.

Tema aleasa este de o importantd deosebitd datorita prevalentei ridicate a bolii coronariene
ischemice si a numadrului in crestere de proceduri de revascularizare din ambele categorii de
pacienti inclusi in studiile prezentate aici. Actualitatea temei este sustinutd de nevoia continua
de a optimiza tehnicile interventionale si de a adapta noile tehnologii pentru a imbunatati
evolutia pacientilor din diferite contexte procedurala, in special in circumstantele care presupun
cu risc inalt.

Prezenta calcificarilor coronariene creste riscul interventional prin impiedicarea efectuarii
cursive a etapelor angioplastiei, iar revascularizarea leziunilor de trunchi coronarian stang (TC)
determina inerent o dificultate procedurala inalta, atat prin cantitatea mare de miocard aflata la
risc, cat si prin prezenta unei bifurcatii critice in aceastd locatie. Astfel, devine mai usor de
inteles de ce leziunile de TC sever calcificate reprezintd o categorie aparte in cadrul
revascularizarii interventionale, presupunand un risc procedural Tnalt care necesita strategii de
tratament particulare.

Modul de prezentare ca sindrom coronarian acut de tip STEMI (infarct miocardic cu
supradenivelare de segment ST) reprezintd 1n sine o categorie deosebitd din cadrul mai larg al
procedurilor interventionale cu risc nalt, atat prin numarul absolut al cazurilor de STEMI, cat
si prin caracterul urgent al revascularizarii si prin diversitatea vastd a modurilor de prezentare
clinici si interventionala. In pofida declinului incidentei STEMI, numdrul absolut al cazurilor si
rata mortalitdtii raman Ingrijorator de mari, ceea ce subliniazd necesitatea unor imbunatatiri

suplimentare Tn managementul acestei afectiuni.



La nivel international, atat revascularizarea interventionald a leziunilor sever calcificate,
cat si cea a pacientilor cu STEMI, sunt subiecte intens studiate, cu numeroase ghiduri si
recomandari elaborate cu scopul de a ameliora permanent practica si a imbunatatii rezultatele
clinice. In context national, aceastd tema este relevanti datorita incidentei ridicate a bolilor
cardiovasculare in Romania si a necesitdtii de a alinia practicile medicale la standardele

internationale.

| Partea Generala

Capitolul 1. Sindroame coronariene cu risc procedural inalt

1.1 Definirea riscului procedural inalt

Sunt disponibile multiple definitii care pot ajuta la intelegerea conceptului de risc
procedural Tnalt din cadrul revascularizarii interventionale a pacientilor cu boald coronariana
ischemicd. Multitudinea definitiilor provine de la posibilitatea delimitarii acestui concept prin
termeni ce pot varia de la riscul inerent al pacientului (independent de tipul procedurii sau de
afectarea cardiacd) cum sunt: varsta avansatd, fragilitatea, riscul de sangerare, asociere de
comorbiditati etc, pana la riscul determinat de procedura si de gradul afectarii cardiovasculare.
Cele din urma categorii reusesc sa contribuie la numarul cel mai mare de definitii ale riscului
procedural inalt. Diversitatea in acest caz provine de la existenta i) elementelor de risc de natura
cardiacad (disfunctie miocardica, valvulopatii semnificative, etc.), ii) elementelor care tin de
natura bolii coronariene (calcificari severe, localizarea la nivelul TC, ocluzii cronice totale
(CTO), implicarea unei bifurcatii, leziuni de bypass aorto-coronarian (BPAC)), ii1) factorilor
clinici (prezentare ca sindrom coronarian acut, insuficientd cardiaca acuta, stop cardiorespirator,
furtuna electrica, etc.).

Prezenta calcificdrilor coronariene creste riscul interventional prin Tmpiedicarea
efectudrii cursive a etapelor angioplastiei, conducand la potentiale complicatii procedurale
si/sau la rezultate tehnice suboptimale, care n evolutie se transformd In evenimente clinice
nefavorabile. Asa cum va fi descris pe parcursul acestui manuscris, utilizarea metodelor
adjuvante pentru pregatirea leziunilor calcificate a devenit frecventa si esentiala, dar vine cu
dezavantajul inerent de crestere semnificativi a riscului procedural. In mod similar,

revascularizarea leziunilor de TC determinad inerent o dificultate procedurald inalta, atit prin
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cantitatea mare de miocard aflata la risc, cat si prin prezenta unei bifurcatii critice in aceasta
locatie. Astfel, devine mai usor de inteles de ce leziunile de TC sever calcificate reprezinta o
categorie aparte 1n cadrul revascularizarii interventionale, presupunand un risc procedural inalt
care necesita strategii particulare. Acesti pacienti (i.e. cu leziuni de TC sever calcificate) raiman
subreprezentati in studiile actuale, fiind necesare analize multiple pentru caracterizarea
strategiilor de revascularizare in raport cu evolutia ulterioara a pacientilor.

Modul de prezentare ca sindrom coronarian acut de tip STEMI reprezintd in sine o
categorie particulara din cadrul mai larg al riscului procedural Tnalt, atat prin numarul absolut al
cazurilor de STEMI care transforma aceastd patologie intr-o provocare continua, cat si prin
caracterul urgent al revascularizarii si prin diversitatea modurilor de prezentare clinica.
Interventia coronariana percutanatd primara (pPCI) reprezintd metoda ideald de reperfuzie a
pacientilor cu STEMI, dar vine cu limitdri determinate de fereastra de timp in care trebuie
efectuatd, de modalitatile variate de prezentare clinicd cu diferite grade de instabilitate
hemodinamicd si electricd, cat si de modul afectarii coronariene si modul de distributie a
acesteia. Toti acesti factori determina rate ridicate de dificultati periprocedurale si de mortalitate
pe termen scurt si lung, contribuind la mentinerea pacientilor cu STEMI in categoria de risc

procedural 1nalt.

Capitolul 2. Calcificarile coronariene

2.1 Epidemiologie si factori de risc
Calcificarile arteriale coronariene (CAC) reprezintd depozite de calciu din structura
peretelui ariterial coronarian, reflectand prezenta aterosclerozei [1], indiferent de manifestarea
clinicd sau subclinica a acesteia. Aceste calcificari sunt considerate a fi markeri ai riscului
cardiovascular, fiind corelate cu incidenta crescuta a evenimentelor coronariene majore, de tipul

infarctului miocardic [2].

2.2 Impactul calcificarilor asupra procedurii de angioplastie coronariana
In cadrul angioplastiilor coronariene, prezenta calcificarilor severe reprezintd un factor
independent de morbiditate, in special la pacientii cu o afectare coronariana avansatd [3].

Leziunile calcificate sunt implicit mai lungi, mai tortuoase si sunt asociate cu o probabilitate



mai mare de afectare multi-vasculara, prin comparatie cu leziunile necalcificate [3]. Prezenta
CAC determina dificultati procedurale majore prin limitarea eficientei angioplastiei cu balon —
cum este cazul leziunilor netraversabile si nedilatabile — sau prin determinarea de complicatii
de tipul disectiilor sau perforatiilor vasculare in timpul predilatarii. Suplimentar, calcificarile
afecteaza etapele ce tin de implantarea stenturilor, fiind aici incluse imposibilitatea livrarii,
pierderea/dislocarea, afectarea polimerului si a substantei farmacologice, subexpandarea si

aparitia de evenimente adverse, atat periprocedural, cat si pe termen mai lung [4].

2.3 Leziunile calcificate de trunchi coronarian sting

Cei cu calcificari severe ale stenozelor TC sunt frecvent exclusi sau subreprezentati in
studii, creand dificultati In extrapolarea unor estimari rezonabile pentru aceastd subpopulatie de
pacienti. Deci, pana in prezent, datele disponibile nu sunt in intregime clare cu privire la evolutia
pacientilor cu leziuni sever calcificate ale TC dupa revascularizare prin PCI in comparatie cu
leziunile TC necalcificate. Leziunile de TC reprezinta subgrupul de leziuni coronariene cu cele
mai mari intinderi de miocard la risc, determinand un risc inerent mai mare al oricarei proceduri
de revascularizare ce include TC. Acest risc se manifesta clinic printr-o crestere semnificativa a
morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare in comparatie cu alte localizari ale bolii arteriale
coronariene [5].

2.4 Dispozitive dedicate de modificare a placii calcificate

Uneltele specifice utilizate in cazul leziunilor coronariene calcificate se impart in trei

categorii: 1) tehnici bazate de balon, ii) tehnici ablative, iii) litotritie intravasculara.

2.5 Dispozitivele dedicate in leziunile calcificate de trunchi coronarian stang
In timp ce pentru localizari coronariene clasice dispozitivele dedicate si-au demonstrat
utilitatea, pentru localizarea in TC, date disponibile in literatura sunt mult mai putin robuste,
acestea fiind mai degraba limitate la studii retrospective sau analize post-hoc din mai multe
registre. Este in continuare dificil de anticipat cursul procedural si, mai ales, post-procedural al
pacientilor In cazul cdrora revascularizarea interventionala la nivelul TC necesita dispozitive

dedicate pentru facilitarea revascularzarii.



Capitolul 3. Infarctul miocardic cu supradenivelare de segment ST

Boala cardiaca ischemica este cea mai frecventi cauza de deces cardiovascular,
determinand 38% din decesele cardiovasculare in randul femeilor si 44% 1n randul barbdtilor
[6]. Infarctul miocardic cu supradenivelare de segment ST (STEMI) este una dintre cele mai
severe forme de sindrom coronarian si rimane o problema majora de sandtate publica, in ciuda
progreselor semnificative In preventie si tratament. Incidenta STEMI a variat in ultimii zeci de
ani, reflectdnd schimbari aparute in prevalenta factorilor de risc cardiovasculari, ameliorari n
preventia primari si cea secundari, precum si progresele in cadrul managementului medical. In
tarile dezvoltate, incidenta STEMI se afld intr-un declin treptat [7]. Acest trend poate fi pus pe
seama campaniilor de sanatate publica si a tratamentelor preventive, cum ar fi utilizarea pe scara
larga a terapiilor farmacologice care au un impact semnificativ asupra riscului cardiovascular,
si in contextul interventiilor tot mai active de modificare a stilului de viatd. Cu toate acestea,
STEMI rdamane o cauza principald de morbiditate si mortalitate, determinand rate de deces care

pot ajunge la 10-12% [8, 9].

3.1 Strategia de tratament interventional in cadrul STEMI

Interventia coronariana percutanatd primara (pPCI) a devenit strategia ideala de reperfuzie
la pacientii cu diagnostic de STEMI, ea presupunand efectuarea de urgenta de coronarografiei
st a PCI. Comparativ cu tromboliza, aceasta strategie si-a aratat imediat avantajele — restabilirea
fluxului coronarian si eliminarea (aproape) completad a hemoragiilor cerebrale [10-12]. A urmat
apoi confirmarea pe termen lung a beneficiilor pPCI, care a condus rapid la cresterea
supravieturii si ameliorarea semnificativi a evolutiei pacientilor cu STEMI [13]. Inci din fazele
initiale, pPCI — In comparatie cu tromboliza — a reusit sd demonstreze reduceri substantiale ale
riscului relativ pentru mortalitate (28%), reinfarctizare miocardicd (63%), accident vascular

cerebral (50%) [14].

3.2 Importanta intervalelor de timp in angioplastia primara
Asa cum a fost descris anterior, STEMI reprezintd o urgentd medicald majora care necesita
interventie rapida pentru a restabili fluxul sanguin in artera coronara incriminatd. Astfel, timpul

este un factor critic in tratamentul STEMI, iar fiecare minut conteazd pentru a minimiza



afectarea miocardica si a ameliora evolutia clinica pe termen scurt si lung. Conceptul de "timp
inseamnd muschi" reflectd importanta promptitudinii in revascularizarea interventionala.
Importanta intervalelor de timp in revascularizarea interventionala a pacientilor cu STEMI nu
poate fi subestimatd. Restaurarea rapida a fluxului sanguin prin PCI primara este esentiald
pentru reducerea mortalitatii, limitarea dimensiunii infarctului si prevenirea complicatiilor

majore [15, 16].

3.3 Programul national de STEMI in Roméinia — rolul siiu in optimizarea
intervalelor de timp
Programul national de STEMI din Romania a inceput in 2010 si a fost creat pentru a
optimiza tratamentul pacientilor cu STEMI. Cu toate cd reteaua nationald a adus imbunatatiri
notabile, existd inca provocdri care trebuie abordate, si rdimane in continuare necunoscut daca
beneficiile programului national STEMI au atins vreun platou in prezent, iar posibile lacune
modificabile ar putea exista intre recomandarile ghidurilor si eficienta actuala a sistemului de

sanatate.

3.4 Intervale de timp cu implicare prognostica in STEMI

e Timpul ischemic total
e Intarzierea pacientului
e Intarzierea sistemului medical

e Timpul door-to-balloon



II.  Contributii personale

Capitolul 4. Studiul I: Rezultate dupa interventia coronariana percutanata

la pacientii cu leziuni extrem de calcificate ale trunchiului coronarian sting

4.1 Introducere

La fel ca 1n cazurile de PCI pentru leziuni calcificate oriunde in arborele coronarian,
pregatirea leziunii TC folosind CdD este cunoscuta ca fiind fezabild, dar evolutia acestor
pacienti ramane in mare parte necunoscuta, in special in comparatie cu PCI-ul clasic (i.e. pentru
leziuni fara calcificari semnificative) la nivelul TC. Reticenta in practica comuna de a folosi
CdD in leziunile TC ar putea fi explicatd prin localizarea ce presupune un risc procedural
crescut, complexitatea sporitd datoratd prezentei unei bifurcatii critice, expertiza insuficienta a
operatorului, costuri mai mari, lipsa studiilor dedicate pentru a dovedi beneficiile pe termen
lung.

Astfel, acest studiu a avut ca scop investigarea retrospectivd a evolutiei clinice
intraspitalicesti si la 1 an ale pacientilor cu leziuni extrem de calcificate ale TC dupa PCI

facilitata de CdD.

4.2 Metode

Design si pacienti

Am inclus retrospectiv toti pacientii consecutivi pentru care a fost efectuat PCI in TC, intr-
un singur centru din Belgia, pe o perioadd de 12 luni (ianuarie 2021 - decembrie 2021).
Rezultatele au fost evaluate in timpul spitalizarii initiale si la 12 luni dupa procedura, folosind
date din consulturile clinice, interviuri telefonice (daca urmarirea clinica nu a fost realizatd) sau
din registrele nationale de date pentru eventualele cazuri de deces. Studiul a inclus un numar
total de 70 de pacienti. Toate procedurile TC au fost efectuate de cétre un singur operator
experimentat. Nu au existat criterii de excludere.

Colectarea datelor

Pacientii au fost stratificati in functie de necesitatea de a le se efectua manevre
suplimentare de modificare a placii folosind CdD pentru leziunile TC, impartind populatia de

studiu Intr-un grup de leziuni extrem de calcificate ale TC (Grupul CdD) si un al doilea grup
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folosit ca grup de control (PCI clasic al TC - Grupul rTC). Se remarca faptul ca factorul de
divizare - necesitatea CdD - a fost unul independent de gradul de severitate angiografica a
calcificarii (aspect discutat la Design).

Analiza statistica

Variabilele categorice sunt prezentate ca frecvente absolute si relative. Variabilele
continue sunt prezentate ca medie + deviatie standard daca sunt distribuite normal, sau ca
mediana si interval intercvartil (IQR) daca distributia este anormala.

Testele de normalitate au fost efectuate folosind histograme si testul Shapiro-Wilk.
Compararea inter-grup pentru variabilele categorice a fost efectuata folosind testul chi-patrat
(sau testul exact Fisher, unde a fost necesar).

Pentru variabilele continue, s-au utilizat testul t Student sau testul U Mann-Whitney-
Wilcoxon. Toate valorile p raportate sunt bilaterale, iar valorile <0,05 au fost considerate

semnificative.

4.3 Rezultate

Carcteristici de baza ale populatiei

In timpul perioadei analizate, s-au efectuat in total de 870 proceduri PCI in centrul studiat,
din care 70 au implicat angioplastia TC si au fost incluse in prezentul studiu. 22 de pacienti
(31,4%) au necesitat CdD si au fost inclusi in Grupul CdD (72,7% barbati, varsta medie de 68,64
+ 7,63 ani) cu ceilalti 48 de pacienti In Grupul rTC (70,8% barbati, varsta medie de 65,58 +
11,29 ani). Afectare coronariand multivasculara a fost o constatare frecventa in ambele grupuri,
cu boala trivasculard observata la 14 (63,6%) in Grupul CdD si la 26 (54,1%) in Grupul rTC, p
= 0,20. Scorul mediu SYNTAX pentru intreaga populatie a fost de 28,45 + 8,89, fara diferente
semnificative Intre cele doua grupuri (29,18 £9,92 CdD vs 28,11 £ 8,47 rTC, p = 0,84). Numarul
total de pacienti cu scor SYNTAX >32 a fost de 22 (31,4%), fiind numeric mai mare in grupul
CdD (36,3%) in comparatie cu grupul rTC (29,1%), p = 0,17.

Detalii procedurale

Detaliile procedurale si caracteristicile angiografice, cu comparatii intre grupuri, sunt
detaliate in Tabelul 4.2. O minoritate a procedurilor au fost efectuate ad-hoc, semnificativ mai

putine in Grupul CdD (13,6% vs 33,4%, valoare p = 0,03). In total, locul de acces preferat a fost
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cel radial la 61 de pacienti (87,1%) din populatia totald, fara diferente semnificative intre
grupuri.

Stenoza TC >70% a fost observata la 36 de pacienti (51,1%) din populatia totald, numeric
mai mult in Grupul CdD (59,1% vs 47,9%, p= 0,38). Ostiumul TC a fost implicat in 2 cazuri
(9,1%) in Grupul CdD si 4 cazuri (8,3%) in Grupul rTC, respectiv, p=0,91. Prin aspectul
angiografic, nu au fost identificate calcificari in cazul a 2 pacienti din Grupul CdD, in timp ce
calcificari severe si moderate au fost identificate la 4 (8,3%), respectiv, la 16 (33,3%), in Grupul
rTC. In total, stenturile active farmacologic de noui generatie au fost implantate la 69 de pacienti
(98,6%), in timp ce balon activ farmacologic a fost folosit intr-un caz (1,4%) (pentru tratamentul
restenozel intrastent).

Stentarea TC fard a implica bifurcatia a fost efectuata intr-un singur caz (1,4%). Tehnicile
de bifurcatie cu doua stenturi au fost utilizate in 17 cazuri (24,3%) din total (comparatiile intre
grupuri si tehnicile detaliate utilizate sunt prezentate in Tabelul 4.3).

In Grupul CdD, tehnicile de modificare a calciului sunt prezentate in Figura 4.1, iar
detaliile tehnice sunt afisate in Tabelul 4.4.

RA a fost utilizatd In 9 cazuri (12,9% din populatia totald), dintre care 5 au fost considerate
a avea o pregatire insuficientd a leziunii dupa RA, iar o pregatire suplimentara cu un alt CdD a
fost folosita. IVL a fost utilizata n 3 cazuri pentru pregatirea suplimentara a leziunii dupa RA
siin alte 3 cazuri pentru pregatirea suplimentara dupa balonul de tip cutting sau OPN. In 6 cazuri
(8,5% din populatia totald), IVL a fost utilizata ca singur CdD si s-a dovedit a fi suficientd pentru
pregatirea leziunii nainte de implantarea stentului. Un pacient a necesitat RA urmat de balon de
tip cutting, balon de tip scoring, apoi IVL si OPN pentru a obtine o pregétire satisfacatoare a
leziunii. Balonul de tip cutting a fost utilizat singur in 3 cazuri (4,2%) si a pregatit leziunea
corespunzdtor fara ajutorul altor CdD (Figura 4.1).

Revascularizarea completd in timpul procedurii index a fost realizata la 53 de pacienti
(75,7%), fara diferente semnificative intre grupuri (77,3% CdD vs 75% rTC, p=0,83). PCI multi-
teritorial a fost efectuata in timpul procedurii index pentru 41 de pacienti (58,6%), cu cel putin
o alta leziune complexd (B2/C cconform clasificarit ACC/AHA) tratata in cazul a 23 de pacienti

(32,8%), fara diferente semnificative intre grupuri (Tabelul 4.5).
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Figura 4.1. Grupul CdD- Descriere vizuala a utilizarii dispozitivelor dedicate si
utilizarea lor combinata. IVL a fost utilizata cel mai frecvent (63.6% in total; in 27.2% din
cazuri ca singur dispozitiv CdD), urmata de RA (40.9% 1n total; 18.1% din cazuri ca singur
dispozitiv CdD) si balon de tip cutting (31.8% in total; 13.6% din cazuri ca singur dispozitiv

CdD). Baloane de tip scoring si OPN au fost utilizate fiecare in 2.8% din cazuri, doar asociate
cu alte dispozitive CdD. In 40.9% din cazuri, o combinatie sinergica de cel putin doua
dispozitive CdD a fost necesard — cea mai mare utilitate a fost aratata de catre RA in asociere
cu IVL (13.6%).

CB — Balon tip cutting; CdD —Dispozitiv dedicat modificarii calciului; IVL — litotritie

intravasculard; RA — aterectomie rotationald; SB — balon de tip scoring; OPN — sbalon cu

presiune ultra-ridicata.

PCI pentru ocluzii cronice totale (CTO) a fost efectuatd in timpul procedurii index in 4
cazuri (5,7% din populatia totald). Lungimea totald a stentului non-TC in timpul procedurii
index a fost in medie de 44,56 mm + 21,9 in Grupul CdD si 51,10 mm + 33,79 in Grupul rTC,
p=0,85.
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Imagistica intravasculara a fost utilizata in 5 cazuri din Grupul CdD (22,7%) si in 9 cazuri
(18,8%) din Grupul rTC, p=0,69. Detaliile referitoare la faza procedurald in care s-a utilizat
imagistica intravasculara nu au fost inregistrate, nici detaliile morfologice ale leziunii. Nu au
fost necesari pasi suplimentari pentru optimizarea stentului dupd imagistica intravasculara.

In timpul procedurii index, au aparut in total 2 complicatii, ambele in Grupul rTC. S-au
inregistrat comprimarea longitudinala a stentului TC in timpul PCI de TC la un pacient
(tratatament prin repetarea POT), si perforatia coronariand in timpul PCI al unui vas non-TC
(tratatament cu succes prin implantare de stent acoperit). Succesul procedural a fost obtinut la
toti pacientii.

Evenimente intraspitalicesti

Succesul clinic a fost obtinut in toate cele 70 de cazuri (100%). In timpul spitalizarii index,
incidenta morbiditatii intra-spitalicesti a fost de 2,9% (2 cazuri): un caz de sangerare gastro-
intestinala minora in Grupul CdD si un caz de nefropatie indusd de contrast in Grupul rTC,
ambele cazuri fiind gestionate prin tratamement conservator. Evenimentele intra-spitalicesti
sunt prezentate in Tabelul 4.6.

Evenimente in cadrul urmaririi clinice

Datele clinice si starea pacientilor la 12 luni au fost disponibile pentru 68 de pacienti
(97,1%). Supravietuirea la 12 luni a fost disponibild pentru 70 de pacienti (100%). Evenimentele
clinice din cadrul urmaririi sunt descrise in Tabelul 4.7.

Endpoint-ul primar al MACCE a aparut la 4,2% (3 pacienti) din total, toate evenimentele
survenind in grupul rTC (6,2%) (Tabelul 4.8). Rata de supravietuire la 1 an fard evenimente a
fost de 98,5% pentru intreaga populatie de studiu, cu un deces survenit la 10 luni la un pacient
din grupul rTC. Pacientul a decedat la scurt timp dupa ce a fost internat in spital pentru
insuficienta cardiaca cronicd decompensata manifestata ca soc cardiogen.

Coronarografia electiva in perioada urmadririi a fost efectuata daca a fost necesard prin
simptome, daca a existat ischemie miocardica la testele non-invazive sau a fost efectuata doar
pe baza aprecierii medicului a riscului estimat in cadrul procedurii index (conform protocoalelor
locale pentru procedurile cu risc ridicat).

Prin urmare, coronarografia repetata a fost disponibild pentru 43 de pacienti din Intreaga
populatie de studiu (61,4%), cu 15 pacienti din grupul CdD (68,1%) si 28 de pacienti din grupul
rTC (58,3%), p=0,18. Timpul median pana la repetarea angiografiei a fost de 44,4 saptdmani,
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fara diferente semnificative intre grupuri. Descoperirile relevante la angiografia repetata sunt
prezentate in Tabelul 4.7. Restenoza a ramurii secundare a fost gasita la 2 pacienti din Grupul
r'TC (4,1%). Leziuni de novo semnificative, nelegate de procedura index, au fost gasite la 2
pacienti (unul din fiecare grup, 4,5% si 2%, respectiv, p=0,87). Nu au fost identificate diferente
semnificative statistic intre grupuri in ceea ce priveste evolutia pacientilor (Tabelul 4.7). Curbele
Kaplan-Meier si testele log-rank pentru comparatie au fost considerate in cele din urma

redundante din cauza ratei neasteptat de scdzute a evenimentelor la urmarire.

Tabel 4.8. Descriere individuala a MACCE.
CdD - dispozitive dedicate modificarii calciului; FEVS - fractia de ejectie ventriculara stanga;
TC - trunchi coronarian stang; MACCE - evenimente cardiovasculare si cerebrale adverse
majore; PCI - interventie coronariand percutanatd; rSS - scorul rezidual SYNTAX; SB -

ramurd secundard; STEMI - infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST; SS - scorul

SYNTAX; TAP - T-si-protruzie.

MACCE Luni péna la Virsta SS rSS CdD FEVS  Prezentare Procedura PCI non-

MACCE initiala TC

Pacient 1 Deces 10 74 33 0 No 30% Ischemie 1-stent Convention
cardiac silentioasd bifurcatie al

Pacient 2  Restenoza 12 55 29 0 No 55% STEMI TAP Convention
SB al

Pacient 3  Restenoza 12 58 18 0 No 55% Non-STE 1-stent Provisional

SB ACS bifurcatie
4.4 Discutii

Din analiza prezentatd rezultd mai multe elemente esentiale:

1. pacientii cu leziuni extrem de calcificate ale TC par sa aiba un
prognostic bun dupa PCI facilitata de CdD;

2. strategiile agresive de pregétire a leziunii par sa fie sigure, avand
in vedere ca nu au adaugat complicatii imediate semnificative in comparatie cu
pregatirea standard a leziunii;

3. incidenta globala a evenimentelor clinice adverse In populatia

totald de TC a fost neasteptat de scazuta la 1 an in comparatie cu datele
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4.5 Concluzii

Pacientii cu leziuni ale TC extrem de calcificate tratate prin PCI prezinta un prognostic
favorabil daca angioplastia este facilitata prin pregatirea mai agresiva a leziunilor folosind CdD.
Un prag mai scdzut pentru utilizarea dispozitivelor dedicate si asocierea lor nu au reprezentat
un factor declansator pentru evenimente adverse peri-procedurale semnificative in comparatie
cu PCI-ul conventional. Rezultatele clinice la 1 an au fost similare Intre grupuri si au prezentat,
in general, o incidentd redusa a evenimentelor adverse. Rezultatele ar putea contribui la procesul
dificil de luare a deciziilor in ceea ce priveste riscurile si beneficiile utilizarii instrumentelor de

modificare a placii pentru pregatirea optima in PCI de TC.

Capitolul 5. Studiul 2: Evaluare critica a performantei sistemului medical in

gestionarea STEMI - o analiza cuprinzatoare a eficientei timpilor

5.1 Introducere

Existd in prezent un obiectiv mai larg in desfasurare de a evalua si caracteriza starea
actuala a programului national STEMI pentru a identifica posibile elemente care ar putea
beneficia de rafinari particulare. Studiul de fatd isi propune sd evalueze capacitatea retelei
regionale STEMI de a obtine intervalele de timp recomandate de ghiduri pentru pPCI si sa
masoare aparitia si amploarea unor astfel de intarzieri de timp. Prin obiectivele sale secundare,
acest studiu intentioneaza sa includa o caracterizare generald a populatiei STEMI contemporane,
aspecte legate de procedura pPCI si sd ofere o prezentare succintd a evolutiei intraspitalicesti.
Analiza urmatoare reflectd Tn mod exclusiv managementul si rezultatele unui singur centru si

nu poate extinde rezultatele la intreaga retea STEMI cu o fiabilitate completa.

5.2 Metode
Design si selectia pacientilor. Analiza prezenta ia in considerare doar pacientii internati
la Institutul de Urgentd pentru Boli Cardiovasculare "Prof. Dr. C.C. Iliescu", care va fi denumit
"centrul PCI" n continuarea acestui document. Am inclus prospectiv 500 de pacienti consecutivi
internati cu diagnostic de lucru de STEMI, pe o perioada de 14 luni (aprilie 2022 pand in mai

2023).
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Analiza statistica. Variabilele categorice sunt prezentate ca valori absolute si relative.
Variabilele continue sunt prezentate ca medie + deviatie standard pentru valorile cu distributie
normala, sau ca mediana si interval intercuartil (IQR) pentru valorile cu distributie non-normala.
Histograma si testul Shapiro-Wilk au fost utilizate pentru a evalua normalitatea.

Compararea Intre grupuri pentru variabilele categorice a fost efectuata folosind testul chi-
patrat (sau testul exact Fisher, daca a fost necesar). Pentru variabilele continue, au fost utilizate
testul t-Student sau testul Kolmogorov-Smirnov.

Toate valorile p raportate sunt bilaterale, iar semnificatia a fost stabilitd pentru valori de

<0,05.

5.3 Rezultate

Caracteristicile populatiei de baza

Analiza finala include un numar total de 500 de pacienti. Caracteristicile initiale si datele
de la internare pentru populatia de studiu sunt prezentate in Tabelul 5.1. Majoritatea pacientilor
au fost barbati (74,6%), iar varsta medie generala a fost de 61,7 + 12,08 ani. Exista, de asemenea,
o predominantd clara a fumatorilor activi sau fosti (63,4%). Hipertensiunea arteriala a fost cea
mai frecventd comorbiditate intdlnita (75,2%), urmata de diabetul zaharat de tip 2 (23,4%).

Detalii procedurale

Implicarea unui singur vas coronarian a fost cel mai frecvent diagnostic, intalnit in 52,2%
din cazuri, urmata de afectarea a doua vase in 26,6% din cazuri. Afectarea semnificativa a TC a
fost identificata in 5,8% din cazuri, cel mai frecvent asociata cu implicare tricoronariana. Artera
coronara dreaptd a fost consideratd vasul incriminat in 41,7% din cazuri, urmata de artera
descendentd anterioard stanga (38,8%) — Figurile 5.2, 5.3.

PClI reusit a fost obtinut Tn 96,6% din cazurile de PCI incercate. Angioplastia cu cel putin
un stent a fost efectuata la 428 de pacienti (85,6% din intreaga populatie) cu un numar total de
540 de stenturi implantate (exclusiv stenturi active farmacologic) (Tabelul 5.2). Lungimea
medie a stentului a fost de 23 mm, iar diametrul mediu a fost de 3 mm. DEB a fost utilizat in 3
cazuri (0,5%) 1n vasele incriminate secundare: o arterd diagonala si doud ramuri marginale ale
circumflexei. Diametrul mediu al DEB a fost de 2,5 mm. POBA a fost utilizat in 33 de leziuni
(5,7%). Revascularizarea completa in timpul procedurii index a fost realizata la 53,8% din

pacienti. Rata evenimentelor peri-procedurale a fost de 7,4% si detaliile sunt prezentate in
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Tabelul 5.9. Suportul vascular farmacologic si mecanic a fost necesar in 5,4%, respectiv 2,6%
din cazuri.

Intervale de timp cheie. Analiza generala

Analiza principalelor componente ale Timpului ischemic total este detaliatad in Tabelul
5.14. In general, principalele intervale de timp sunt: Intdrzierea pacientului 209 de minute,
Intdrzierea SMU 66 de minute, si Intarzierea centrului PCI de 70 de minute, totalizand un timp
ischemic de aproximativ 389 de minute (6,4 ore). Analiza pe categorii a Timpului ischemic total
releva ca 41,5% din pacienti sunt revascularizati intre 2 si 6 ore de la debutul simptomelor, in
timp ce un numar mare de pacienti sunt revascularizati Intre 6 si 12 ore.

Dupa cum era de asteptat, pentru subgrupul de pacienti cu tromboliza pre-spitaliceasca,
Timpul ischemic total a fost semnificativ mai lung in comparatie cu pacientii cu PCI primara
(adica 154 de minute suplimentare, p= 0,01), cu diferenta provenind din intervalele de timp
dinaintea sosirii la centrul PCI (Tabelul 5.15).

Bucuresti comparativ cu Din afara Bucurestiului

In ceea ce priveste pacientii care vin din afara Bucurestiului, indiferent de metoda de
transport, toate timpurile SMU sunt semnificativ mai lungi, ducind la un timp ischemic total de
454 de minute (7,5 ore) comparativ cu 303 de minute (5,05 ore) pentru pacientii care vin din
Bucuresti, creand o diferentd de 151 de minute (2,5 ore), p< 0,0001 - Tabelul 5.11, 5.12. Dat
fiind cd majoritatea pacientilor au ajuns prin transfer de la un alt spital (295 de pacienti), s-a
efectuat o subanaliza cu privire la diferenta intre sosirea din Bucuresti comparativ cu pacientii
externi (Tabelul 5.13). Cu toate ca existd intervale de timp numeric mai mari pentru ruta
secundard din afara Bucurestiului, diferenta in timpul ischemic total a fost de 62 de minute fara
a atinge semnificatia statistica (p= 0,46). Analiza categoriald pentru aceste subgrupe releva ca
pacientii care vin din Bucuresti sunt revascularizati in mare parte in primele 6 ore de la debutul
simptomelor, in timp ce 66,2% din pacientii externi sunt revascularizati dupa 6 ore, cu 17,6%
avand un timp ischemic total peste 12 ore (Tabelul 5.11).

Sosirea cu ambulanta direct de la scena debutului simptomelor arata cele mai bune
intervale de timp (Tabelul 5.4, 5.5 si Figura 5.5). Valoarea mediana a timpului de la Primul
contact cu ambulanta pana la sosirea la centrul PCI a fost de 60 de minute, in timp ce timpul
de la diagnosticare (Prima ECG) pana la Trecerea ghidului a fost de 112 minute, contribuind la

un timp de PCM pdna la Revascularizare de 134 de minute si un timp ischemic total de 260 de
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minute (4,3 ore). In comparatie, o oprire provizorie la un alt spital implici adiugarea a 113
minute (1,8 ore) pana la diagnosticare si 83 minute (1,3 ore) in plus de la diagnosticare la
revascularizare, totalizand un timp ischemic suplimentar de 3,1 ore (Figura 5.6 si Tabelul 5.4).
Analiza categoriald releva cd 62,6% din pacienti sunt revascularizati inainte de a 6-a ora
ischemica daca ajung direct cu ambulanta, comparativ cu mai putin de o treime daca exista o
oprire provizorie la un alt spital (Tabelul 5.5).

Tabel 5.7. Atingerea intervalelor de timp cheie.
Date calculate pentru pacientii cu PCI primara.
ECG - electrocardiograma; PCM — primul contact medical.

Interval Tinta Atingerea tintei
PCM pani la ECG <10 minutes 63 (40.3%)
Diagnostic pana la pasajul ghidului de <120 minutes 159 (35.5%)
angioplastie

(total)

Diagnostic pana la pasajul ghidului de <60 minutes 14 (29.1%)
angioplastie (prezentare directa la UPU) <120 minutes 29 (60.4%)
Diagnostic pana la pasajul ghidului de <120 minutes 73 (46.7%)
angioplastie (transport direct cu

ambulanta)

Diagnostic pana la pasajul ghidului de <120 minutes 56 (18.9%)

angioplastie (transfer de la alt spital)

Timpul door-to-balloon <90 minutes 300 (67.1%)
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5.5 Discutii
Anumite elemente cheie trebuie extrase din aceasta analiza:

1. Sosirea la centrul PCI s-a realizat in principal prin rute secundare
(transferuri de la alte spitale) in 59% din cazuri, majoritatea sosind din afara
Bucurestiului (75%).

2. In total, timpul ischemic median a fost de 389 de minute (6,4 ore), cu cele
mai mari Intarzieri observate la pacientii care au ajuns prin rute secundare din afara
Bucurestiului (472 de minute, 7,8 ore), in timp ce cele mai favorabile intervale de timp
ischemic au fost observate la pacientii care au ajuns prin ruta primard (timp ischemic
total de 260 de minute, 4,3 ore).

3. Pentru pacientii care au sosit prin rute secundare, existd o intarziere
mediand 1n diagnosticul STEMI de 1,8 ore si un timp suplimentar de 1,3 ore de la
diagnostic pana la sosirea la centrul PCI, adaugand mai mult de 3 ore de timp ischemic
suplimentar, in comparatie cu ruta primara.

4. Obiectivul de revascularizare de <120 de minute de la diagnosticul
STEMI a fost indeplinit in total in 35,5% din cazuri, cu cea mai mare contributie venind
din partea celor care au sosit cu ambulanta direct de la domiciliu (46,7%), in timp ce
obiectivul a fost indeplinit in doar 18,9% pentru transferuri.

5. Tromboliza pre-spitaliceascd a fost efectuata in 6,4% din cazuri, in timp
ce beneficiile potentiale ale reperfuziei farmacologice, dupa criterii de timp estimat pana

la pPClI, ar fi putut fi anticipate In 64,5% din cazuri.

5.6 Concluzii

Perspectiva actuald a programului STEMI sugereaza ca sunt necesare imbunatatiri
suplimentare pentru a obtine tintele de timp recomandate de ghiduri. Pacientii cu STEMI par sa
ajunga prin rute secundare la centrul de PCI, ceea ce implica timpuri ischemice semnificativ
crescute. Sistemul de alertd a ambulantelor si rutele primare catre centrul de PCI reprezinta de
departe cel mai eficient mod de abordare pre-spitaliceascd, desi inca imperfect. Terapia de
reperfuzie farmacologica ar putea si compenseze temporar unele din lacunele existente in

performanta actuald a sistemului, insa este semnificativ subutilizata.
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Capitolul 6. Concluzii si contributii personale

Studiul I. Rezultate dupa interventia coronariana percutanata la pacientii cu leziuni

extrem de calcificate ale trunchiului coronarian sting

Obiectivele acestui studiu au fost atinse conform asteptarilor. Studiul si-a propus
investigarea evolutiei clinice intraspitalicesti si la 1 an ale pacientilor cu leziuni extrem de
calcificate ale trunchiului coronarian stang atunci cand PCI este facilitatd de dispozitive dedicate
pentru modificarea placii calcificate sever. Datele colectate au permis o evaluare detaliatd a
succesului procedural si clinic, a evenimentelor adverse majore si a morbiditatii intraspitalicesti
si post-spitalizare. Pacientii cu leziuni ale TC extrem de calcificate tratate prin PCI prezinta un
prognostic favorabil daca angioplastia este facilitatd prin pregatirea mai agresiva a leziunilor
folosind CdD. Un prag mai scazut pentru utilizarea dispozitivelor dedicate si asocierea lor nu
au reprezentat un factor declansator pentru evenimente adverse peri-procedurale semnificative
in comparatie cu PCI-ul conventional.

Utilizarea CdD 1n leziunile extrem de calcificate ale TC a demonstrat un succes procedural
asigurand astfel si o revascularizare mai completa si rezultate pe termen lung mai bune. Totusi,
utilizarea tehnologiilor avansate ale dispozitivelor dedicate pentru calciu implicd costuri
semnificative, iar aceste costuri pot reprezenta un dezavantaj economic pentru sistemele de
sanitate si pacienti. In plus, aceste proceduri implica un nivel inalt de complexitate tehnica si
necesitd o expertizd avansatd, ceea ce poate limita accesibilitatea si aplicabilitatea lor in toate
centrele medicale.

Desi rata evenimentelor adverse gobale a fost redusa, acestea nu au fost eliminate complet,
fiind un marker al existentei unui prag, a carui depasire ar putea sa nu fie posibila In prezent cu
tehnologiile de revascularizare disponibile. Suplimentar, numarul relativ mic de pacienti si
utilizarea scazuta a IVUS in cadrul studiului reprezinta limitari care pot influenta interpretarea
si generalizarea rezultatelor.

Pentru a Tmbunatati rezultatele si a aborda problemele ramase nerezolvate, cercetarea ar
trebui sd continue spre efectuarea de studii cu loturi mai mari de pacienti pentru a valida

rezultatele si a asigura o generalizare mai buna a concluziilor.
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Studiul 2. Evaluare critica a performantei sistemului medical in gestionarea STEMI - o

analiza cuprinzatoare a eficientei timpilor

In cadrul acestui studiu, obiectivele de cercetare stabilite initial au fost in cea mai mare
parte realizate. Analiza detaliatd a intervalelor de timp critice intre debutul simptomelor de
STEMI si revascularizarea prin pPCI este o etapd cheie in optimizarea acestor intervale pentru
reducerea mortalitatii si complicatiilor pe termen scurt si lung. Datele colectate si analizate au
permis identificarea factorilor principali care contribuie la intarzierile in revascularizare. Studiul
a reusit sd evidentieze importanta unei retele eficiente de interventie rapidd si a utilizarii
adecvate a resurselor medicale pentru a atinge rezultate clinice optime.

Implementarea unor protocoale standardizate bazate pe rezultatele studiului poate duce la
Totusi, implementarea unor noi strategii si optimizarea retelelor de interventie pot necesita
investitii semnificative in echipamente si in formarea personalului medical. Asigurarea unei
distributii optime a resurselor medicale poate fi dificild avand in vedere variabilitatea nevoilor,
necesitand o coordonare eficienta si continua.

Desi in cadru studiului se regdsesc numeroase surse de solutii pentru optimizarea
intervalelor de timp pentru interventie, exista inca probleme nerezolvate care necesita atentie.
Acestea includ:

1. Diferentele in infrastructura medicala si disponibilitatea resurselor intre diverse regiuni
pot afecta implementarea uniforma a solutiilor propuse.

2. Dificultatea demonstratd de a imbunatati educatia si constientizarea pacientilor privind
recunoasterea simptomelor associate STEMI si importanta cautarii rapide de ajutor medical.

3. Asigurarea ca toate centrele medicale au acces la tehnologii avansate si ca personalul
este bine pregatit pentru utilizarea acestora.

Pentru a aborda problemele nerezolvate si a continua imbunatatirea managementului
STEMI, cercetarile viitoare ar trebui sa se concentreze pe:

- Studierea efectelor programelor de educatie publicd asupra timpului de raspuns la

simptomele de STEMI si asupra rezultatelor clinice.
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- Investigarea unor noi tehnologii de diagnostic si tratament care ar putea reduce si mai
mult intervalele de timp si complicatiile asociate STEMI.
- Compararea diferitelor modele de retele de interventie rapida din diverse tiri pentru a

identifica cele mai eficiente practici care pot fi implementate la nivel national.
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