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STRATEGIA MULTIMARKER IN EVALUAREA RISCULUI PACIENTILOR CU
SINDROM CORONARIAN ACUT
Natalia Capros
Catedra Medicina Internd nr. 5 USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary
Multimarker strategy of risk evaluation of acute coronary syndrome patients
Our understanding of cardiac markers transformed them into a noninvasive and useful
instrument for causes detailization and prediction of acute coronary syndrome evolution. A
multimarker strategy of risk evaluation of acute coronary syndrome patients is logical to
establish because of diverse types of biomarkers that reflect different pathogenetic mecanisms.

Rezumat

Intelegerea noastra asupra markerilor cardiaci i-a transformat intr-un instrument util si
neinvaziv de detaliere a cauzelor si de predictie a evolutiei sindroamelor coronariene acute.
Deoarece exista diferite tipuri de biomarkeri, fiecare dintre ei reflectind o cale patogenica
diferitd, se considera logica stabilirea unei strategii multimarker in evaluarea riscului pacientilor
cu sindroame coronariene acute.

Actualitatea temei

Evaluarea prognosticului pacientilor cu sindrom coronarian acut se axeaza pe alegerea
unor markeri de risc pe baze patogenetice, ceea ce amelioreaza alegerea unor linii adecvate de
tratament. Este importanta identificarea pacientilor la care la nivelul placilor vulnerabile exista
riscul de aparitie a evenimentelor trombogene (ruptura placii, tromboza acuta si vasoconstrictia).
La acesti pacienti, sunt importanti si alti factori In afara caracteristicilor placii, cum ar fi: statusul
procoagulant seric sau instabilitatea miocardului. Astfel, Naghavi et al.[13] au propus conceptul
de pacient vulnerabil, ca fiind pacientul la care se intdlnesc placa vulnerabild, ,sangele
vulnerabil® (concentratii crescute de factori protrombotici si proinflamatori) si ,,miocardul
vulnerabil* (susceptibil de a dezvolta aritmii fatale). Acesti pacienti prezinta un risc de peste 5%
la 1 an de dezvoltare a unui sindrom coronarian acut sau a unei morti subite coronariene.

Scopul studiului a fost studierea biomarkerilor, importanti din punct de vedere patogenic
in evaluarea prognosticului pacientilor cu sindrom coronarian acut.

Material si metoda

A fost selectata literatura din 1966 panda in Februarie 2008 in MEDLINE, folosind
termenii: Evaluarea prognosticului pacientilor sindrom coronarian acut. Au fost la fel considerate
studii aditionale, articole originale, care aveau ca scop aprecierea prognosticului pacientilor cu
sindrom coronarian acut.
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Rezultate si discutii

Este dificil de prezentat o lista exhaustiva a acestor biomarkeri, dar in continuare vor fi
trecuti In revistd cei mai importanti din punct de vedere patogenic s§i prognostic. Dupa
diagnosticarea sindromului coronarian acut, urmatorul pas este acela de Incadrare intr-o clasa de
risc (in functie de probabilitatea de progresie la infarct miocardic sau de riscul vital), scopul final
fiind acela de a alege strategia terapeutica optima. O astfel de evaluare trebuie efectuatd inca de
la internarea pacientului, pe datele clinice, electrocardiografice si biochimice disponibile[13].
Este insd recomandatd §i reevaluarea pacientilor In mai multe etape, in functie de datele
disponibile in momentele ulterioare. Astfel, formele mai severe de boala coronariand se asociaza
cu varsta inaintata si sexul masculin, precum si cu o evolutie mai defavorabila si alti factori de
risc traditionali, cum ar fi tabagismul, hipertensiunea arteriala sau diabetul zaharat se coreleaza
cu o evolutie incdrcatd de evenimente cardiovasculare adverse. Un factor important care
greveaza riscul ulterior al pacientului cu sindrom coronarian acut este reprezentat chiar de
evolutia lui clinica. Astfel, repetitia manifestarilor ischemice, prezenta anginei de repaus sau
durata episoadelor anginoase, prezenta fenomenelor de insuficientd ventriculard stanga sunt toate
elemente de prognostic nefavorabil. La randul sau, electrocardiograma de la internare, si apoi
traseele electrocardiografice seriate sunt necesare in evaluarea completd a prognosticului.

Un rol foarte important, In special in urma studiilor ultimilor ani [1-9], il au markerii
biochimici care reflectd diverse procese fiziopatologice din cadrul sindroamelor coronariene
acute (SCA) si anume: markerii de leziune miocardica, markerii inflamatori, de disfunctie
endoteliald sau markerii protrombotici.

Markeri de leziune miocardica

Evolutia impresionantd a paradigmelor legate de sindroamele coronariene acute, dar mai
ales evolutiile tehnice privind masurarea markerilor cardiaci din ultimele decade, au condus nu
numai la o redefinire a infarctului miocardic (IM) acut [1,17], dar a condus si la extinderea
rolului markerilor cardiaci in stratificarea riscului si deciziile de tratament. Cu numai 10 ani in
urma, discutia despre biomarkerii cardiaci se limita la CK-MB, aspartataminotransferaza si
lactatdehidrogenaza. Aceste enzime sunt eliberate in contextul mionecrozei, si de aceea au
fost utilizate in diagnosticul infarctului miocardic. Standardul de aur al diagnosticului IM a fost
pentru mai multi ani dozarea CK-MB, izoforma cardiospecificd a CK. In comparapie cu CK-
MB, troponinele sunt mult mai sensibile n detectarea injuriei miocardice. Cinetica de eliberare a
troponinelor T si I este similara- ambele sunt detectabile in ser la cca. 4-12 ore dupa debutul
necrozei miocardice, si ating valorile maxime intre 12 si 48 de ore de la debutul clinic al
sindromului coronarianacut, in functie de durata ischemiei si de eventuala prezenta a reperfuziei.
Ca urmare, recomandarile actuale [11] includ o masurare a troponinei la prezentarea pacientului,
urmata de masurari seriate la 8-12 ore dupa debutul simptomelor. Ambele forme de troponina
prezintd nivele serice crescute cateva zile dupa evenimentul coronarian acut, cu observatia ca
troponina I are un clearance mai rapid decat troponina T. Pe de altd parte, datorita timpului de
injumatatire relativ lung, nici unul dintre acesti doi markeri nu sunt ideali pentru detectarea
reinfarctizarii. Ca o observapie, trebuie mentionat ca o proteind care este exprimatd numai in
viata fetala poate fi reexprimata in ser ca raspuns la o injurie tisulard, fiind astfel un marker mai
putin specific. In cazul troponinelor, Tnl nu este exprimati fetal in tesuturi extracardiace,in timp
ce izoforma cardiaca a TnT este exprimata fetal si in muschiul scheletic, ceea ce poate conduce
la 0 scidere a specificitatii determindrii. In aceasta situatie intervine importanta celorlalti markeri
de injurie miocardica si a tabloului clinic. Mdsurarea concentratiei serice a troponinei este §i un
instrument predictiv puternic Tn ceea ce priveste evolutia si stratificarea riscului pacientilor cu
sindroame coronariene acute fard supradenivelare de ST. Pentru troponina I, confirmarea a venit
de la studiul TIMI IIIB (Thrombolysis in Myocardial Infarction), care a evidentiat o crestere a
mortalitatii la 42 de zile la pacientii cu angind instabild si troponind I pozitiva la prezentare,
cresterea riscului fiind proportionala cu nivelul troponinei I initial.

46



Markerii inflamatori

Proteina C reactiva (CRP) a fost cea mai extensiv studiatd dintre toti posibilii markeri
inflamatori. Produsa in ficat, ca raspuns la interleukina-6, CRP este un reactant de faza acuta
care a fost initial considerat mai degraba un martor ,,pasiv‘ al inflamatiei vasculare.

Studiile ultimilor ani au adus insa dovezi bogate in sprijinul ideii ca CRP joaca de fapt
un rol activ in aterogeneza. Astfel, CRP exercitd asupra endoteliului o multitudine de efecte care
favorizeaza fenotipul proinflamator si proaterogen. De exemplu, CRP scade expresia endoteliala
a sintetazei oxidului de azot (eNOS) si destabilizeazd ARNm pentru eNOS, avand astfel ca
rezultat scaderea cliberarii bazale si stimulate a NO la nivel endotelial.

Ramane intrebarea daca proteina C reactivd a adunat suficiente dovezi pentru a fi
introdusd in practica de stratificare a riscului in ghidurile de management in sindroamele
coronariene acute. Un raspuns important la aceasta intrebare a venit in anul 2003, prin publicarea
unei declaratii stiintifice de catre American Heart Association si Center for Diseases Control and
Prevention. Astfel, declaratia subliniaza ca, dintre markerii inflamatori, dovezile actuale sprijina
introducerea in practica clinica doar a CRP, si anume a testarii de tip high sensitivity (hs - CRP),
exprimat in mg/l.

Declaratia AHA/CDC sustine utilizarea testarii hs-CRP in sindroamele coronariene acute
sau dupa interventiile percutane coronariene, atat pentru stratificarea riscului pacientilor, cat si
pentru stabilirea interventiilor optime de preventie secundara. Totusi, se precizeaza ca rolul CRP
in acest domeniu ramane limitat, deoarece terapiile de preventie secundard a evenimentelor
cardiovasculare este clar stabilitd, si utilizarea lor este putin modificatd de utilizarea a noi
markeri de risc. In orice caz, in acest Scientific Statement, recomandarea de determinare a hs -
CRP la pacienpii cu SCA este de clasa II a, cu nivel de evidentd B. Complexul de semnalizare
CD40/CDA40L a fost initial identificat la nivelul limfocitelor T si B si de atunci multiple dovezi
au implicat sistemul CD40/CD40L in procesele inflamatorii cronice severe, inclusiv
ateroscleroza.

Astfel, CD40 reprezintd o proteind membranard de 50 kDa, membrd a familiei de
receptori membranari pentru TNF, iar CD40L este o proteind de 39 kDa din familia TNF.
Ambele proteine sunt coexprimate de catre toate celulele implicate in ateroscleroza, cum ar fi
limfocitele T activate, macrofagele, celulele endoteliale, celulele musculare netede.

Este foarte interesant de mentionat ca sSCD40L contine o secventd KGD, cunoscuta ca fiind un
locus specific de legare a integrinei plachetare GPIIb/IIIa. Astfel, exista studii care demonstreaza
ca CD40L este un ligand GPIIb/IIla si un agonist plachetar necesar pentru stabilitatea trombilor
arteriali. Importanta acestei observatii constd, evident, in implicatiile sale terapeutice pentru
utilizarea inhibitorilor de GPIIb/IIIa.Importanta prognostica a determindrii serice a activitatii
acestui complex de semnalizare se bazeaza pe evidentierea existentei unei forme circulante,
numitd sCD40L (fractiune solubila a CD40L), derivatd primar din trombocitele activate, cu
activitate biologica prezenta. Astfel, studiul lui Heeschen et al publicat in 2003 a aratat ca
sCD40L este un marker biochimic important la pacientii cu sidroame coronariene acute,
si ca nivele crescute ale acestei proteine circumscriu un subgrup de pacienti cu risc inalt de
evenimente cardiovasculare adverse. In studiul citat, care a inclus aproape 2000 de pacienti,
sCD40L s-a dovedit un marker prognostic puternic si independent de valoarea troponinei, a CRP,
TNF alfa si sSICAM-1 [14].

Markerii de stres hemodinamic

Dupa descrierea impactului cresterii BNP (brain natriuretic peptide) la pacientii cu
insuficientd cardiaca, mai multe studii s-au focalizat asupra implicatiilor clinice ale activarii
neurohormonale in sindroamele coronariene acute. Incepand cu infarctul miocardic acut cu
supradenivelare de ST, s-a observat ca nivelul seric al BNP creste rapid in primele 24 ore dupa
infarct, pentru ca apoi si aiba tendinta la stabilizare [8,15]. In plus, existd si date privind
cresterea rapida si tranzitorie a BNP dupd efort la pacientii cu boald coronariana, proportional cu
teritoriul ischemic. Toate aceste observatii sugereaza ca ischemia tranzitorie conduce la o
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crestere a stresului parietal si induce sinteza de BNP si eliberarea sa proportional cu marimea
ischemiei.

Doud studii foarte recente aduc date suplimentare privind utilitatea testdrii BNP la
pacientii cu sindroame coronariene acute, sau, mai generic, in evaluarea la prezentarea
pacientilor cu durere toracica acutd. Astfel a fost aratat cd o valoare a BNP >100 pg/ml a fost
prezentd la 70% dintre pacientii cu durere toracica fara supradenivelare de ST care au dezvoltat
apoi infarct miocardic. Desi are sensibilitate si specificitate modeste pentru diagnosticul de
infarct miocardic, testarea BNP poate orienta diagnosticul catre originea cardiacd a durerii,
putdnd si prezice riscul de mortalitate cardiovasculard la aceastd categorie de pacienti. De
asemenea, Schnabel et al. raporteaza date privind valoarea prognostica a N-BNP si proteinei C
reactive la pacientii cu angind stabila si instabild inclusi in studiul AtheroGene [4]. La acesti
pacienti, cu boald coronariand stabild sau instabild, nivelul seric crescut al N-terminal BNP s-a
asociat cu o crestere a riscului de mortalitate cardiovasculard. Ramane intrebarea daca este
suficient doveditd necesitatea unei masurdri de rutind a BNP la pacientii cu sindroame
coronariene acute. Reamintind criteriile enuntate initial in ceea ce priveste caracteristicile unui
marker pentru ca el sa fie util clinic, observam ca BNP indeplineste mare parte dintre ele.
Ramaéne 1nsa, de studiat care sunt valorile limitd optime pentru interpretare clinicd, precum si
care sunt implicatiile terapeutice la subgrupul de pacienti cu sindroame coronariene acute si
crestere a BNP seric.

Strategia multimarker

Dupa cum s-a prezentat anterior, fiecare dintre acesti 3 markeri de prognostic in
sindroamele coronariene acute- troponina, CRP si BNP- oferd informatii prognostice
semnificative la pacientii cu sindroame coronariene acute fard supradenivelare de ST. Studii
recente se concentreazd pe gasirea unei strategii care sd imbine utilitatea acestor parametri.
Astfel, James et au aratat intr-un substudiu al trialului GUSTO ca o combinatie a NT-proBNP cu
clearance-ul la creatinind, nivelul seric de troponina T si CRP conduce la o0 mai buna stratificare
a riscului in SCA decat fiecare dintre ele separat. au verificat si ei valoarea acestei strategii la
pacientii din trialurile OPUS-TIMI 16 si TACTICS-TIMI 18, dovedind inca o data ca masurarea
simultand a troponinei, CRP si BNP in sindroamele coronariene acute aduc informatii
prognostice importante care se insumeaza. Astfel, folosind o strategie multimarker simplu de
efectuat inca de la internarea pacientilor, prin care pacientii pot fi clasificati pe baza numarului
de biomarkeri crescuti, clinicienii pot stratifica riscul de aparitie a evenimentelor cardiovasculare
adverse atdt pe termen scurt, cat si lung [3]. Alti biomarkeri, cum ar fi sCD40L,
metaloproteinazele, mieloperoxidazele, markerii de coagulare sau de disfunctie endoteliala, ar
putea fi adaugati biomarkerilor existenti in aceastd paradigma daca se aratd ca aduc informatii
suplimentare independente. Aceastd abordare a stratificarii riscului va fi cu siguranta
perfectionatd de strategii de genomica [16] si proteomica pentru descoperirea a noi markeri de
risc. Trebuie insa amintite §i limitele acestei strategii.

In primul rand nu trebuie uitat ci riscul relativ conferit de fiecare biomarker difera, de
asemenea tipul de eveniment advers cu care se asociaza. De exemplu, pentru BNP sau NT-
proBNP existd dovezi solide care le asociazd cu mortalitatea, dar mai putin cu recurenta
evenimentelor ischemice. In al doilea rind, valoarea practici esentiald a markerilor in aceastd
strategie constd in importanta lor in luarea unei decizii terapeutice. Nu exista suficiente date in
acest sens pentru a lega cu precizie fiecare dintre acesti markeri de un anumit tip de tratament, cu
exceptia troponinelor.

In ultimul deceniu a fost descoperit un intreg lant de mutatii genetice [16], care duc la
dezvoltarea precoce a bolilor cardiovasculare (BCV): cardiopatiei ischemice si infarctului
miocardic (IM). Un numar mare de gene ,.candidate” au fost deja investigate in relatie cu
caracteristicile riscului de BCV. A fost sugerat [21] faptul cd numai in jur de 20 de gene, desi
nevalidate, sunt necesare pentru a explica 50% din Incdrcatura unei boli in populatie, daca
genotipurile predispozante sunt frecvente (>25%), chiar daca ratele de risc individual sunt relativ
mici (cu o rata de crestere a riscului cu numai 20-50%).
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Algoritmii disponibili in prezent pentru predictia riscului de BCV, bazati pe factorii de
risc clasici au o rata de predictie foarte redusd, de exemplu de 11% la o urmarire de 10 ani a
barbatilor sandtosi din Marea Britanie, iar addugarea genotipurilor de risc poate imbunatati
aceasta ratd [22].

Astfel evidente recente a asocierii a variantelor alelice cu BCV (asa ca IM) au intensificat
interesul in descoperirea polimorfizmului genetic si mai cu seama a fost lansata oportunitatea de
a explica evolutia anormala si caracteriza etiopatogeneza diferitor forme de BCV. Un numar de
rapoarte [16,21] au investigat asocierea intre polimorfizmului genetic si expresia fenotipicad a
cardiopatiei ischemice. Polimorfizmul I-D al enzimei de conversie a angiotensinei (ACE) si
interactia cu polimorfismul AGTIR (transversion AC), prezenta alelei epsilon 4 a
apolipoproteinei E, polimorfismul in intronul 4 al sintazei oxidului de azot si polimorfismul
PIA1/P1A2 al receptorilor Illa glicoproteinici a trombocitelor (GPIIla) au fost investigate separat
sau asociate in etiopatogeneza CI deoarece toti acesti factori pot avea un rol in evolutia leziunei
aterosclerotice si formarii de trombi.

Unele studii au stabilit importanta istoricului familial ca factor de risc coronarian pentru
BCV si au demonstrat ca riscul asociat cu istoricul familial de BCV precoce (la rude de gradul
intai, barbati <55 ani si femei <65 ani) variaza intre 1,5 i 1,7 si este independent de factorii
clasici de risc pentru BCV [23].

Studiul determinantilor genetici ai ,fenotipurilor” implicate in fiziopatologia BCV
(dislipidemie, hipertensiune, disfunctie endoteliala, diabet, hipertrofie cardiaca si vasculara si
aterosclerozd) are relevanta clinica, deoarece fiecare dintre fenotip are propriii sdi determinanti
genetici si de mediu.

Sunt cunoscute mai multe variante ale genelor implicate in metabolismul lipidic, de
exemplu apolipoproteina E, apolipoproteina B, lipoprotein-lipaza, proteina de transfer a esterilor
de colesterol, in coagulare inhibitorul 1 al activatorului plasminogenului, glicoproteina I1b/Illa
(GPIIb/IIIa), factorul V si in diferite aspecte ale functiei endoteliale [sintetaza endoteliala a
oxidului nitric, metilen-tetrahidrofolat reductaza si ACE care par sa se asocieze cu efecte semni-
ficative statistic, desi relativ modeste, asupra riscului CV [24].

Unele studiile indica [5] ca infarctul miocardic §i angina pectoralda rezultd din agregarea
plachetara la nivelul placii vulnerabile de aterom. Formarea trombului necesita legarea
fibrinogenului §i factorului Willenbrand pe receptorul glycoproteina IIb/Illa pe suprafata
plachetara. Studii mari au demonstrat un beneficiu din administrarea de diversi inhibitori ai
functiilor plachetare in prevenirea mortalitatii, cat si mortalitdii asociate cu SCA. Exista o
evidenta semnificativa cd plachetele si in particular glycoproteina IIb/Illa au un rol important in
patogenia SCA [5].

Glicoproteinele membranare plachetare IIb/Illa sunt foarte polimorfice si pot fi
recunoscute ca aloantigene sau autoantigene. Frecventa inaltd a homozogotilor pentru PIA2:
intre membrii familiei se asociazd cu o prevalentd mare a a evenimentelor coronare acute la
pacientii relativ tineri (sub 60 ani). Prezenta doar a unei alele PIA2 poate fi relatatd cu aparitia
SCA[25Rezultatele utilizarii inhibitorilor GP IIb/Illa la pacientii initial tratati medicamentos,
supusi apoi PCI, au fost obtinute dintr-o metaanalizd pe un lot de 29570 pacienti. A fost
confirmatd o reducere a riscului de 9%, dar beneficiul a fost nesemnificativ la pacientii tratati
strict medicamentos si care au primit inhibitori GP IIb/Illa vs. placebo, cu o rata a mortalitétii si
infarctului miocardic la 30 zile 9,3 vs. 9,7% (OR 0,95, 95% CI 0,86-1,04, P=0,27). Singurul
beneficiu semnificativ a fost constatat cand inhibitorii GP IIb/IIla au fost mentinuti in timpul PCI
(10,5 vs. 13,6%, OR 0,74, 95% CI 0,57-0,96, P=0,02). Aceste date vin sa confirme rapoartele
anterioare care au aratat o reducere a riscului de evenimente ischemice la pacientii care au primit
inhibitori GP IIb/Illa inainte de PCI. La pacientii diabetici, 0 metaanaliza a aratat o reducere
semnificativa a ratei mortalitatii la 30 zile prin utilizarea inhibitorilor GP IIb/Illa, si in mod
particular cand acesti pacienti au fost supusi PCI. Aceste date au venit sd confirme datele
preexistente.
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Exista o serie de indicatii [26] asupra faptului, cd polimorfismul genetic al eNOS se asociaza
cu bolile cardiovasculare in calitate de factor de susceptibilitate. In intronul 4 al genei NOS3
exista polimorfismul NOS4ab ce se asociaza cu concentratii diferite de NO in plasma. In exonul
7, polimorfismul unui singur nucleotid G/T in pozitia 894 duce la substituirea aminoacizilor Glu-
Asp in pozitia 298 a proteinei mature (rsl799983). Aceasta substitutie faciliteaza potential
clivajul enzimei in acest site, diminuand functionalitatea eNOS. Acest polimorfism, numit
NOS4A/G, se asociaza cu infarctul de miocard in populatiile japoneze. Frecventele alotipurilor
polimorfe ale eNOS difera de la populatie la populatie, sunt asociate cu disfunctia endoteliala n
cardiopatia ischemica si confera bolilor cardiovasculare grade diferite de risc. Astfel, datele
obtinute in 28 studii aditionale cu 7,840 cazuri populatiile studiate, predominant europene si
asiatice, unde se observa o eterogenitate substantiald a rezultatelor, necesita a fi confirmate prin
alte studii in alte populatii.

In acest moment, testele ADN nu aduc semnificativ mai multe informatii utile pentru
diagnosticul sau managementul pacientilor cu SCA. Intelegerea etiologiei bolilor in termeni de
determinanti genetici, poate fi utila pentru identificarea persoanelor cu risc crescut si adaptarea
managementului terapeutic la structura genetica a persoanei respective.

In prezent existd putine date referitoare la alegerea celui mai eficace medicament din cele
disponibile pe baza structurii genetice particulare a persoanelor sau pentru evitarea reactiilor
adverse periculoase in domeniul BCV.

Concluzii

Aplicatia clinicd a biomarkerilor cardiaci in sindromul coronarian acut nu mai este doar
una de stabilire sau respingere a diagnosticului de necroza miocardica. Ca o urmare a studiilor
ultimilor ani, intelegerea noastra asupra markerilor cardiaci i-a transformat intr-un instrument
util si neinvaziv de intelegere a cauzelor si de predictie a evolutiei sindroamelor coronariene
acute. Deoarece existad diferite tipuri de biomarkeri, fiecare dintre ei reflectand o cale patogenica
diferitd n sindromul coronarian acut, se considerd logica stabilirea unei strategii multimarker in
evaluarea riscului pacientilor cu sindroame coronariene acute, precum si In ameliorarea
deciziilor terapeutice la acesti pacienti.
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MANAGEMENTUL PACIENTILOR CU SINDROM CORONARIAN ACUT FARA
SUPRADENIVELAREA SEGMENTULUI ST
Natalia Capros, Iulia Jeca
Catedra Medicina Internd nr. 5 USMF , Nicolae Testemitanu”

Summary
Management of the patients with non-ST segment
elevation acute coronary syndrome

Acute coronary syndromes occupy one of the main causes of cardiovascular morbidity
and mortality structure. The aim of the study was identification of particularities of the
management in patients with angiograficaly identificated atherosclerotic stenotic lesions,
includes application of methods of coronarian revascularization by percutaneos angioplasty and
aortocoronarian by-pass.

Rezumat

Sindromul Coronarian Acut (SCA) ocupa unul din principalele locuri in structura morbiditatii
si mortalitatii cardiovasculare. Scopul studiului a fost evidentierea particularititilor de
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