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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

De-a lungul decadelor, peste jumatate de miliard de indivizi din intreaga lume continud sa
fie afectati de bolile cardiovasculare (BCV), reprezentand astfel principala cauza de deces la nivel
mondial. In anul 2021, 20.5 milioane de persoane au decedat din cauza BCV, cifra reprezentand
aproximativ o treime din totalul deceselor la nivel global [1,2]. Boala cardiovasculara ocupa prima
pozitie in randul cauzelor de deces in tirile membre ale Societétii Europene de Cardiologie, cu un
numadr putin sub 2.2 milioane de decese la femei si putin peste 1.9 milioane de decese la barbati,
conform datelor din 2021. In aceasti categorie, boala coronariani ischemici (BCI) se distinge ca
fiind principala cauza de deces in randul afectiunilor cardiovasculare, reprezentand 38% din totalul
deceselor la femei si 44% la barbati [3].

In Republica Moldova, bolile aparatului circulator riméin constant pe primul loc in
clasamentul cauzelor de deces, contribuind cu 58.0% la mortalitatea totala [4]. In anul 2022,
incidenta bolilor cardiovasculare a atins 1 997.3 de cazuri la 100 de mii de locuitori, Inregistrand
o crestere cu 1.2 ori comparativ cu anul 2021 (1 681.8 cazuri la 100 de mii de locuitori). Prevalenta
acestor boli a constituit 29 793.2 cazuri la 100 de mii de locuitori, in comparatie cu 28 302.5 cazuri
la 100 de mii de locuitori in anul 2021 [5].

Boala coronariand ischemica este un proces patologic caracterizat de acumularea
obstructivd sau nonobstructiva a placii aterosclerotice in arterele epicardice. Aceasta poate
manifesta perioade lungi si stabile de evolutie, dar poate deveni instabila in orice moment, ca
urmare a rupturii sau erodarii placii, conducand la aparitia unui eveniment aterotrombotic acut.
Natura dinamica a procesului BCI presupune prezentari clinice variate, ce pot fi clasificate fie ca
sindroame coronariene acute (SCA), fie ca sindroame coronariene cronice (SCC) [6,7].

Revascularizarea miocardica joaca un rol central in gestionarea sindroamelor coronariene,
alaturi de tratamentul medicamentos. Scopurile principale ale revascularizarii includ ameliorarea
simptomelor la pacientii cu angind pectorald si/sau imbunatatirea prognosticului acestora. Un alt
obiectiv important este asigurarea unui tratament adecvat pentru pacientii coronarieni dupa
sindromul coronarian acut si/sau interventia coronariand percutand, prin utilizarea dublei terapii
antiplachetare (DAPT) cu aspirind si un inhibitor oral al receptorilor plachetari P2Y12 pentru
adenosin 5'-difosfat (ADP). Acest tratament are ca scop prevenirea evenimentelor cardiovasculare
adverse majore (MACE), cum ar fi moartea, tromboza de stent, infarctul miocardic si accidentul

vascular cerebral [8].
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Conform estimarilor populationale din 2015, in Europa, intre 1 400 000 si 2 200 000 de
pacienti pe an pot avea indicatie de DAPT dupa interventie coronariand sau infarct de miocard [9].
Clopidogrelul ramane cel mai utilizat si prescris inhibitor P2Y1,. Cu toate acestea, la aproape un
sfert dintre pacienti, efectele antiplachetare induse de clopidogrel nu sunt adecvate, putand
prezenta un risc crescut de evenimente ischemice recurente [10]. Ghidurile de practica clinica
recomanda utilizarea inhibitorilor P2Y 12 mai potenti, cum ar fi prasugrelul si ticagrelorul, fata de
clopidogrel, pentru a reduce evenimentele ischemice dupa sindroamele coronariene acute [11]. Cu
toate acestea, acesti inhibitori pot creste riscul de complicatii hemoragice In comparatie cu
clopidogrelul [12,13].

Clopidogrelul este un promedicament, iar pentru a se transforma in metabolitul activ care
inhiba agregarea plachetara, trebuie sa fie metabolizat prin intermediul izoenzimelor citocromului
P450 [14]. Principala enzima hepaticad implicatd in aceastd conversie a clopidogrelului in
metabolitul sau activ este CYP2C19 (citocrom P450, familia 2, subfamilia C, polipeptida 19 a
citocromului P450). Aceasta enzima prezinta o mare varietate polimorfica, avand mai mult de 35
de alele diferite [15]. Studiile retrospective au demonstrat ca alelele cu pierdere a functiei
CYP2C19*2 si CYP2C19*3 au fost asociate cu o reactivitate trombocitard crescuta in timpul
tratamentului cu clopidogrel si cu complicatii ischemice recurente [16,17].

Deoarece exista o variatie geneticad semnificativa intre pacienti, fiecare individ poate
reactiona diferit la clopidogrelul prescris in mod obisnuit. Personalizarea terapiei antiplachetare
prin cunoasterea fenotipului CYP2C19 al unui pacient ne permite sa anticipam potentiala
eficacitate a tratamentului, sa prescriem antiagregantul optim si sa maximizam beneficiile prin
reducerea riscului de evenimente cardiovasculare recurente si minimizarea efectelor adverse, cum
ar fi sangerdrile [18]. Avand in vedere aceste aspecte, ar fi rational sd evaluam prezenta
polimorfismelor enzimei CYP2C19 la pacientii coronarieni care au fost supusi revascularizarii
miocardice prin implantare de stent in Republica Moldova si sa investigdm impactul acestora
asupra aparitiei evenimentelor cardiovasculare ischemice majore si a sangerarilor dupa 6 -12 luni
de terapie dubla antiplachetara cu aspirina si clopidogrel.

Scopul lucrarii constd in evaluarea aspectelor clinico-paraclinice, riscului ischemic si
hemoragic al pacientilor coronarieni care au beneficiat de interventie coronariand percutand cu
implantare de stent farmacologic si impactul raspunsului clinic la clopidogrel in cadrul dublei
terapii antiplachetare in functie de polimorfismele genei CYP2C19.

Pentru realizarea scopului au fost stipulate urmatoarele obiective:
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1. Identificarea frecventei polimorfismului CYP2C19, ce determina metabolismul hepatic a
clopidogrelului, la pacientii coronarieni care au beneficiat de interventie coronariana
percutana cu implantare de stent farmacologic in functie de frecventa polimorfismului

CYP2C19 si la subiectii sanatosi din Republica Moldova;

2. Studierea aspectelor clinico-paraclinice, a factorilor de risc cardiovasculari la pacientii
coronarieni care au beneficiat de PCI cu implantare de stent farmacologic in functie de

frecventa polimorfismului CYP2C19;

3. Aprecierea riscului de hemoragie (cu ajutorul scorului PRECISE-DAPT) si riscul ischemic
(prin scorul DAPT) la pacientii coronarieni care au beneficiat de interventie coronariand

percutana cu implantare de stent farmacologic;

4. Estimarea impactului polimorfismului CYP2C19 pe statutul pacientilor de metabolizator
al clopidogrelului: lent/intermediar, normal si rapid/ultrarapid, in asociere cu evenimentele
hemoragice si cardiovasculare majore (moarte cardiovasculara, infarct nonfatal, AVC,
angor recurent sever, tromboza de stent definita, revascularizare repetata) in perioada de 6-
12 luni;

5. Analiza corelatiei a potentialilor predictori de aparitie a evenimentelor ischemice recurente
si de sangerare la pacientii cu terapie dubla antiplachetara (aspirina-+clopidogrel) dupa PCI
si elaborarea modelelor de prognostic pentru determinarea probabilitatii aparitiei
evenimentelor ischemice si hemoragice.

Importanta si relevanta temei sunt evidente In contextul gestionarii pacientilor, care au
beneficiat de PCI cu implantare de stent farmacologic si care sunt sub tratament cu terapie dubla
antiplachetard. Prin evaluarea factorilor genetici, in special polimorfismul CYP2C19, studiul
contribuie la intelegerea individualizatd a raspunsului la terapia dubla antiplachetara. Acest aspect
este crucial pentru optimizarea tratamentului si reducerea riscului de evenimente ischemice si
hemoragice. Stabilirea rolului factorilor genetici si a markerilor serici si instrumentali permite o
abordare personalizatd a managementului pacientilor coronarieni post-PCI. Prin identificarea
riscului ischemic si de sangerare, se pot lua decizii informate in ceea ce priveste ajustarea terapiei
pentru fiecare pacient in parte. Studiul oferd o perspectiva asupra potentialelor complicatii,
inclusiv cele fatale si nonfatale, la pacientii cu stenturi farmacologice active care primesc terapie
dubla antiplachetard. Aceasta anticipare poate contribui la preventia si gestionarea eficientd a
acestor complicatii. Prin identificarea markerilor de risc, inclusiv a polimorfismului CYP2CI19,
studiul contribuie la dezvoltarea unor strategii preventive care sa reduca riscul de evenimente

ischemice si hemoragice. Aceasta este o abordare esentiala pentru Tmbunatatirea calitdtii vietii
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pacientilor. Rezultatele acestui studiu aduc contributii semnificative la baza de cunostinte
stiintifice, In special in domeniul cardiologiei si al terapiei antiplachetare. Informatiile obtinute pot
servi drept fundament pentru dezvoltarea viitoarelor protocoale de tratament. Astfel, studiul are o
importantd cruciald n contextul evolutiei terapiei pentru pacientii coronarieni post-PCI si
subliniaza necesitatea unei abordari personalizate si bazate pe dovezi in gestionarea acestor cazuri.

Problema stiintifica rezolvata consta in evaluarea frecventelor polimorfismului CYP2C19,
responsabil pentru metabolismul hepatic al clopidogrelului, la pacientii coronarieni care au fost
supusi interventiei coronariene percutanate cu implantare de stent farmacologic si la subiectii
sandtosi din Republica Moldova. Impactul acestui polimorfism asupra statusului de metabolizare
al clopidogrelului a fost evaluat in trei categorii: lent/intermediar, normal si rapid/ultrarapid. Acest
impact a fost asociat cu evenimente hemoragice si cardiovasculare majore (cum ar fi moartea
cardiovasculara, infarctul miocardic nonfatal, accidentul vascular cerebral, angor recurent sever,
tromboza de stent definitd si revascularizarea repetatd pe vasul tinta) in perioada de 6-12 luni.
Rezultatele evaluarii au permis elaborarea unor strategii de predictie pentru evenimentele majore
ischemice acute si hemoragice in cadrul terapiei duble antiplachetare personalizatd la nivel
genomic, avand la bazd polimorfismul CYP2C19. Un aspect semnificativ este crearea a doua
modele predictive: elaborarea Modelului de predictie a evenimentelor majore ischemice acute ce
permite anticiparea acestor evenimente la pacientii coronarieni post-PCI care sunt sub tratament
cu DAPT (aspirina+clopidogrel). Predictiile sunt formulate pe baza fenotipului de metabolizator
lent-intermediar, prezentei in antecedente a infarctului miocardic vechi, circumferintei abdominale
si lungimii stentului pe leziune. Modelul predictiv a evenimentelor de sangerare furnizeaza o
probabilitate estimatd pentru aparitia evenimentelor de sangerare in perioada de 6-12 luni la
pacientii coronarieni post-PCI care administreaza DAPT (aspirina+clopidogrel). Baza predictiilor
consta in fenotipul de metabolizator rapid-utrarapid si nivelul hemoglobinei. Prin aceste modele,
se ofera o abordare personalizata si adaptata genetic pentru gestionarea terapiei antiplachetare la
pacientii cu afectiuni coronariene post-PCl. Acest demers poate contribui la optimizarea
tratamentului si prevenirea evenimentelor majore ischemice si hemoragice, avand in vedere
particularatile genetice ale fiecarui pacient.

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute constau in ajustarea criteriilor
de predictie a evenimentelor majore ischemice acute si de sdngerare la pacientii coronarieni post-
PCI care sunt sub tratament cu terapie dubla antiplachetara — aspirind si clopidogrel. Aceasta
ajustare se bazeazd pe dovezi si se concentreazd pe factorul genotipic CYP2C19. Rezultatele
evaludrii aduc argumente solide in favoarea adoptarii unei abordari personalizate a terapiei

antiplachetare duble, tinand cont de polimorfismul genetic al CYP2C19 la pacientii coronarieni
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post-PCI care administreaza aspirind si clopidogrel. Studiul a realizat, in premiera, urmatoarele
aspecte: 1) identificarea frecventelor alelice ale CYP2C19 si fenotipurilor subiectilor sanatosi Tn
functie de polimorfismul CYP2C19; 2) estimarea frecventelor alelice ale CYP2CI19 si
fenotipurilor pacientilor coronarieni post-PCI care administreaza terapie dubla antiplachetara
(aspirina+clopidogrel) in functie de polimorfismul CYP2C19; 3) evaluarea factorilor de risc
cardiovasculari, parametrilor clinici, paraclinici, ce pot influenta terapia dubld antiplachetara
(aspirina+clopidogrel) cu ajutorul scorurilor DAPT si PRECISE-DAPT in perioada de 6-12 luni;
4) abordarea evenimentelor majore ischemice acute si de sangerare in perioada de 6-12 luni ale
pacientilor post-PCI care administreaza terapie dubld antiplachetarda (aspirina+clopidogrel) in
dependenta de polimorfismul CYP2C19; 5) crearea Modelului de predictie a evenimentelor
majore ischemice acute la pacientii coronarieni post-PCl care administreaza terapie dubla
antiplachetara (aspirina+clopidogrel) si 6) elaborarea Modelului predictiv a evenimentelor de
sdngerare in perioadd de 6-12 luni la pacientii coronarieni post-PCI care administreaza terapie
dubla antiplachetara (aspirina+clopidogrel). Aceste realizari reprezintd un pas important in
directia personalizdrii tratamentului si intelegerii mai profunde a modului in care polimorfismul
genetic al CYP2C19 poate influenta raspunsul la terapia dubla antiplachetara al pacientilor cu
afectiuni coronariene post-PCI.

Semnificatia teoreticd a cercetirii este evidentd in contextul evidentierii variabilitatii
interindividuale a rdspunsului la clopidogrel si a evenimentelor trombotice recurente dupa
interventia coronariana percutanatd. Variatia geneticd a CYP2C19 a fost identificatd ca un factor
determinant in hiporaspunsul la acest agent antiplachetar. Rezultatele obtinute sprijind si confirma
datele conceptului teoretic existent in literaturd. Prin demonstrarea avantajelor medicinei
personalizate, studiul aduce o contributie semnificativa la intelegerea modului in care variabilitatea
genetica poate influenta eficacitatea tratamentului antiplachetar la pacientii care au beneficiat de
PCI cu implantare de stent farmacologic. Cercetarea subliniaza si confirma datele existente in
literaturd cu privire la variabilitatea raspunsului la clopidogrel si riscul de evenimente trombotice
recurente dupa PCI. Variabilitatea genetica a CYP2C19 este identificatd ca unul dintre factorii
principali responsabili pentru hiporaspunsul la clopidogrel. Aceasta identificare adauga o
dimensiune esentiald in intelegerea individualizata a raspunsului la tratament. Rezultatele studiului
vin in sustinerea ideii de medicina personalizata, subliniind importanta adaptarii tratamentului
antiplachetar in functie de caracteristicile genetice ale fiecarui pacient. Prin evidentierea
avantajelor medicinei  personalizate, cercetarea subliniazd importanta acestei abordari in

prevenirea esecului tratamentului antiplachetar la pacientii post-PCl cu implantare de DES.
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Valoarea aplicativa a cercetarii este semnificativa si se reflectd in mai multe aspecte
practice si clinice:

1. Elaborarea Modelului de predictie a evenimentelor majore ischemice acute la pacientii
coronarieni post-PCI care administreaza DAPT (aspirina+clopidogrel). Utilizarea regresiei
multivariate pentru dezvoltarea unui model de predictie aduce un instrument util in identificarea
pacientilor coronarieni post-PCl care administreaza terapie antiplachetara duald. Acest model se
bazeazd pe fenotipul de metabolizator lent-intermediar, prezenta in antecedente a infarctului
miocardic vechi, circumferinta abdominala si lungimea stentului pe leziune. Clinicienii pot utiliza
acest model pentru a estima riscul fiecarui pacient in parte.

2. Dezvoltarea Modelului predictiv a evenimentelor de sdngerare pe o perioada de 6-12 luni
adaugd o dimensiune cruciala in gestionarea terapiei duble antiplachetare. Acest model se bazeaza
pe fenotipul de metabolizator rapid-ultrarapid si valoarea hemoglobinei la diferite etape ale
asistentei medicale. Clinicienii pot utiliza aceste informatii pentru a personaliza si ajusta terapia
antiplachetard, minimizand riscul de sangerare.

3. Recomandari pentru integrarea genotiparii in fisa medicala electronica: propunerea genotiparii
CYP2C19 si includerea fenotipului persoanei in fisa medicala electronicd reprezintd o
recomandare importantd. Aceasta permite clinicienilor sa aibd acces rapid la informatii genetice
relevante in procesul de luare a deciziilor, in special atunci cand se ia in considerare
revascularizarea prin PCI cu implantare de stent farmacologic.

4. Recomandari pentru genotiparea CYP2C19 in situatii specifice: recomandarea genotiparii
CYP2C19 pentru pacientii cu sindrom coronarian acut cu risc crescut de ischemie si sangerare,
care necesitd terapie antiplachetara personalizata inaintea inceperii tratamentului cu clopidogrel,
ofera o abordare orientata catre pacient in managementul acestor cazuri complexe.

Prin aceste recomandari si modele predictive, cercetarea contribuie la o practica medicald
mai eficienta si personalizata, avand un impact semnificativ asupra managementului pacientilor
coronarieni post-PClI si a deciziilor clinice in contextul terapiei antiplachetare duala.

Implementarea rezultatelor

Rezultatele stiintifice au fost implementate in Departamentul de Cardiologie Interventionala
si Chirurgie Endovasculard IMSP SCM “Sf. Treime”, sectia cardiochirurgie si reabilitare cardiaca
IMSP Institutul de Cardiologie.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele esentiale au fost comunicate si discutate la diverse evenimente stiintifice de nivel
national si international: 7th Intern. Medical Congress for Students and Young Doctors

”MedEspera” (Chisinau, 2018), Congresul international “Pregatim viitorul promovand excelenta”
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(lasi, 2019), Conferinta stiintificd anuald, consacrata zilelor Universitdtii de Stat de Medicina si
Farmacie “Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 15-18 octombrie 2018), Conferinta stiintificd anuala,
consacrata zilelor Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu” (Chisinau,
15-18 octombrie 2019), Al 58-leca Congres al Societatii Romane de Cardiologie (Sinaia, Romania,
2019), 6th International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering —
Proceedings of ICNBME-2023 (Chisinau, Moldova, September 20-23, 2023).

Teza a fost discutata, aprobata si recomandata spre sustinere la sedinta Departamentului de
Medicina Interna, Disciplina Sinteze Clinice, I[P Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “N.
Testemitanu” din Republica Moldova (proces verbal nr.3 din 09 octombrie 2023) si Seminarului
Stiintific de profil 321.03. Cardiologie (proces verbal nr.4 din 22 noiembrie 2023).

Publicatii la tema tezei. Materialele studiului au fost reflectate 16 publicatii stiintifice dintre
care: 10 articole, inclusiv 3 articole in reviste ISI, SCOPUS si alte baze de date internationale, 6
articole — categoria B, 1 articol — categoria C, rezumate — 6 in lucrarile conferintelor stiintifice
nationale si internationale. Din totalul publicatiilor 2 articole sunt fara coautori.

Sumarul compartimentelor tezei

In compartimentul Introducere” se contureaza contextul actual si importanta temei
studiului, evidentiind reperele ce sustin necesitatea cercetarii. Scopul si obiectivele cercetarii sunt
definite, iar in mod distinct sunt expuse noutatea stiintificd, importanta teoreticda, valoarea
aplicativa si modalitatile de validare a rezultatelor.

In primul capitol al lucririi, am realizat o sinteza a informatiilor relevante extrase din
literatura de specialitate cu privire la tratamentul antiagregant aplicat pacientilor care au beneficiat
de interventii coronariene percutane cu implantare de stent farmacologic, cu accent pe identificarea
hiporaspunsului la tratamentul cu clopidogrel in cadrul schemei de dubla terapie antiplachetara.
Am acoperit aspecte epidemiologice esentiale, explorand atat factorii genetici, cat si cei
nongenetici care contribuie la aparitia fenomenului de hiporaspuns la clopidogrel. Un focus
deosebit s-a pus pe analiza impactului polimorfismului CYP2C19 asupra raspunsului la
clopidogrel, evidentiind metodele de gestionare in situatia identificdrii pacientilor cu alele cu
pierdere de functie. Am investigat in detaliu rezultatele mai multor studii clinice (trialuri) care au
demonstrat beneficiile administrdrii unei duble terapii antiagregante personalizate in functie de
genotip. Prin adaptarea tratamentului antiplachetar la specificul genotipului individual, s-a
evidentiat un echilibru delicat intre reducerea riscului de evenimente ischemice majore si
minimizarea riscului de evenimente de sangerare asociate. Acest capitol reprezinta o analiza
exhaustiva a literaturii de specialitate, evidentiind progresele si directiile relevante in domeniul

tratamentului antiagregant in contextul interventiilor coronariene percutane cu implantare de stent
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farmacologic, oferind o perspectiva detaliatd asupra provocdrilor si solutiilor personalizate in
gestionarea pacientilor coronarieni.

Tn cadrul Capitolului 2 al studiului, am detaliat design-ul acestuia, inclusiv criteriile
riguroase de includere si excludere pentru selectia participantilor in cercetare. Am prezentat
detaliat investigatiile instrumentale si de laborator utilizate in procesul de colectare a datelor,
evidentiind aspectele tehnice esentiale si etapele genotiparii materialului biologic pentru
identificarea polimorfismului CYP2C19. Am expus compozitia lotului general de pacienti inclus
in studiu si modul in care acestia au fost repartizati in subloturi de studiu in functie de
polimorfismul CYP2C19. Am descris in amanunt instrumentele de baza utilizate in calcularea
riscului hemoragic si ischemic, precum si in determinarea duratei optime a terapiei antiplachetare
pentru pacientii care au beneficiat de interventie coronariana percutana pentru sindromul
coronarian acut. De asemenea, am detaliat metodele de evaluare aplicate pacientilor inclusi in
studiu la intervalul de 6-12 luni de tratament cu terapie dubla antiplachetard. Am prezentat
modalitatea de procesare statistica a datelor obtinute, subliniind rigurozitatea si obiectivitatea
analizei, astfel Incat sa furnizam rezultate valide si semnificative in contextul cercetarii efectuate.
Aceasta sectiune asigurd o intelegere clara a metodologiei studiului si a pasilor critici implicati in
desfasurarea cercetarii.

In Capitolul 3 al studiului, am detaliat caracteristicile clinice ale pacientilor inclusi atat in
lotul general de cercetare, cat si in subloturile de cercetare, luand in considerare criteriile de
repartizare in functie de polimorfismul genei CYP2CI19 si statutul de metabolizator al
clopidogrelului: lent/intermediar, normal si rapid/ultrarapid. Aceastd sectiune a fost conceputa
pentru a oferi o imagine detaliatd a profilului clinic al pacientilor implicati in studiu, evidentiind
aspecte relevante si particularitdti In functie de variabilitatea genotipicd si de raspunsul la
tratamentul cu clopidogrel. Am analizat rezultatele obtinute in ceea ce priveste evolutia clinica a
pacientilor, descriind si interpretand aceste date in contextul polimorfismului genei CYP2C19 si
al statusului de metabolizator al clopidogrelului. Am pus accent pe diferentele semnificative
observate intre categoriile de metabolizatori, evidentiind astfel impactul direct al polimorfismului
asupra evolutiei clinice a pacientilor care au suferit interventie coronariand percutana cu
implantare de stent farmacologic. Aceasta analiza a oferit informatii importante privind asocierea
dintre genotip si fenotip in cadrul studiului nostru, contribuind la 0 mai buna intelegere a relatiei
dintre caracteristicile genetice individuale si raspunsul la terapia antiplachetard la pacientii
coronarieni.

In Capitolul 4 al studiului, am analizat si prezentat punctele finale relevante in evolutia

pacientilor coronarieni care au administrat terapie dubla antiplachetara cu aspirina si clopidogrel
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n perioada de 6-12 luni de la revascularizarea miocardica prin interventie coronariand percutana
cu implantare de stent farmacologic activ. Am inclus si corelat aceste date cu fenotipul CYP2C19,
evidentiind astfel impactul polimorfismului genetic asupra punctelor finale inregistrate. Punctele
finale analizate au inclus moartea cardiovasculard, infarctul miocardic, accidentul vascular
cerebral, tromboza de stent definitd, angina agravata, revascularizarea repetatd si evenimente de
sangerare. Am detaliat modelele de predictie elaborate pentru evenimentele ischemice si de
sangerare la pacientii coronarieni care au administrat terapia dubld antiplachetara
(aspirina+clopidogrel), avand in vedere fenotipul CYP2C19. Aceasta sectiune a furnizat o imagine
clard si comprehensiva a rezultatelor obtinute, permitdnd intelegerea detaliatd a impactului
polimorfismului genetic asupra evolutiei pacientilor si a evenimentelor relevante in contextul
terapiei antiplachetare. Modelele de predictie au adus o contributie semnificativa la intelegerea
cu risc crescut si optimizarea strategiilor terapeutice.

Sinteza rezultatelor obtinute cuprinde o interpretare si confruntare concludenta a datelor
obtinute in contiguitate cu rezultatele altor studii in domeniu.

In Concluzii generale si Recomandiri sunt prezentate concluziile finale bazate pe
rezultatele obtinute, precum si formulate recomandarile practice.

Cuvinte-cheie: Dubla terapie antiplachetara (DAPT) cu clopidogrel si aspiring,

polimorfismele genei CYP2C19, interventie coronariand percutana (PCI).
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1. TRATAMENTUL ANTIPLACHETAR DUPA INTERVENTIA
CORONARIANA PERCUTANA
Interventia coronariand percutand (PCI) reprezintd strategia predominantd de
revascularizare pentru pacientii cu stenoze coronariene limitatoare de flux si este considerata cea
mai modernd si larg utilizata metoda in tratamentul bolilor arterelor coronariene [8]. Baza
tratamentului medical al pacientilor coronarieni supusi interventiei coronariene percutane cu
implantare de stent farmacologic, menitd sd asigure permeabilitatea stentului si sa previna
evenimentele ischemice recurente, constd n dubla terapie antiplachetara (DAPT) cu aspirind si un

inhibitor oral al receptorilor plachetari P2Y 12 pentru adenosin 5'-difosfat (ADP) [19,20].
1.1 Durata terapiei duble antiplachetare dupa PCI

Cu scopul de a personaliza tratamentul antiplachetar si a deplasa echilibrul in favoarea
diminudrii complicatiilor, pAna in prezent, au fost elaborate mai multe scoruri clinice validate in
populatii mari de pacienti cu boald coronariana si recomandate de ghiduri pentru a evalua riscul
de sangerare si a individualiza tipul si durata terapiei antitrombotice dupa PCI [21].

La pacientii cu sindrom coronarian acut tratati prin implantare de stent, dubla terapie
antiplachetard (DAPT) cu aspirina si un inhibitor de P2Y 12 este recomandata pentru 12 luni. Cu
toate acestea, Tn anumite situatii clinice, durata standard poate fi redusa la mai putin de 12 luni sau
prelungitd la peste 12 luni. La cei cu boala coronariana stabila si stentati, DAPT este recomandata
pentru 6 luni, indiferent de tipul de stent. Similar, in anumite situatii clinice, durata DAPT poate
fi scurtata la mai putin de 6 luni sau extinsa la peste 6 luni [6,8,22].

Utilizarea DAPT necesita o evaluare atenta a raportului beneficiu/risc. O duratd mai lunga
a DAPT duce la scaderea riscului ischemic, in comparatie cu o durata mai scurta, in schimbul unui
risc crescut de sangerare. In general, DAPT de durata mai scurta poate fi luati in considerare pentru
pacientii cu risc hemoragic nalt si cu un risc ischemic mic, iar DAPT cu o durata mai lungd poate
fi rezonabild pentru pacientii cu risc ischemic mai mare si risc hemoragic mic [23]. In plus,
Consortiumul de Cercetare Academica (ARC) a definit riscul crescut de sdngerare (HBR) folosind
criterii clinice validate care informeaza asupra deciziilor clinice. Aceste criterii clinice pot fi
utilizate pentru a identifica pacientii cu risc crescut de sangerare conform definitiei ARC-HBR si
pentru a ghida deciziile privind terapia antiplachetara si anticoagulantd pentru acesti pacienti.
Riscul crescut de sangerare este definit ca un risc de sangerare BARC 3 sau 5 de >4% la 1 an sau
un risc de hemoragie intracraniand de >1% la 1 an, HBR = >1 criteriu major sau >2 criterii minore

[24].
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Tabelul 1.1. Lista de criterii clinice pentru definirea pacientilor cu risc crescut de singerare
conform Academic Research Consortium for High Bleeding Risk (ARC-HBR) [24]

v’ Varsta >75 ani;

v Insuficienta renald moderati (eRFG, 30-59 ml/min/1.73 m?);
v Hemoglobina 11-12.9 g/dl pentru barbati sau 11-11.9 g/dl pentru femei;
v’

Crite- Sangerare spontana care a necesitat spitalizare si/sau transfuzie in ultimele 12 luni,
rii mi-
nore

care nu indeplineste criteriul major;

V" Orice accident ischemic cerebral in orice moment, care nu indeplineste criteriul
major;

v’ Utilizarea cronica a medicamentelor antiinflamatoare nonsteroidiene orale sau a

corticosteroizilor;

v" Insuficienta renald severa sau stadiul terminal a insuficientei renale (eRFG <30
ml/min/1.73 m?);

v’ Ciroza hepatica cu hipertensiune portala;

<

Malignitate activa (cu exceptia cancerului de piele non-melanom) in ultimele 12
luni;
Hemoglobina <11 g/dl;

Trombocitopenie moderati sau severd (numir de trombocite <100 x 10%1);
Crite-
rii ma-
jore

Hemoragie intracraniand spontand in antecedente;

Hemoragie intracraniana traumatica in ultimele 12 luni;
Prezenta unei malformatii arteriovenoase cerebrale;

Accident ischemic cerebral moderat sau sever in ultimele 6 luni;

Diateza hemoragica cronica;

AN NN Y U N NN

Sangerare spontand care a necesitat spitalizare si/sau transfuzie in ultimele 6 luni

sau in orice moment, in caz de recurentd;

<

Utilizarea anticipata a anticoagulantului oral pe termen lung;

v" Interventie chirurgicala majora care nu poate fi améanata in timp ce pacientul este
sub terapie antiplachetara duala;

v' Interventie chirurgicalad majora recentd sau traumatism major in ultimele 30 de

zile inainte de interventia coronariana percutanata.

Ghidurile ESC privind sindroamele coronariene cronice (SCC) enumera, de asemenea, un

set de criterii pentru risc crescut de sangerare [23], care sunt rezumate in tabelul 1.2.
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Tabelul 1.2. Criterii pentru risc crescut de singerare conform ghidurilor Societatii
Europene de Cardiologie privind sindroamele coronariene cronice, 2019 [23]

Predictori ai riscului crescut de sangerare:

<X

A NN RN

Antecedente anterioare de hemoragie intracerebrala sau accident ischemic cerebral;
Antecedente de alte patologii intracraniene;

Sangerare gastrointestinala recenta sau anemie din cauza unei posibile pierderi de sange
gastrointestinale;

Alte patologii gastrointestinale asociate cu risc crescut de sangerare;

Insuficientd hepatica;

Diateza hemoragica sau coagulopatie;

Varsta extrem de Tnaintata sau fragilitate;

Insuficientd renala care necesita dializa sau cu eRFG <15 ml/min/1.73 m?.

In ghidurile ESC/EACTS pentru revacularizarea miocardica din 2018, s-au descris factorii

de risc care pot creste riscul evenimentelor ischemice dupa PCI, acestia fiind enumerati in tabelul

1.3.

Tabelul 1.3. Factori care cresc riscul de evenimente ischemice recurente conform ghidurilor

ESC/EACTS privind revascularizarea miocardica, 2018 [8]

Predictori ai riscului crescut de aparitie a evenimentelor ischemice dupa PCI:

X X X X X < X X X

Tromboza stentului anterioard in timpul terapiei antiplachetare adecvate;
Stentarea ultimei artere coronariene pastrate;

Boala multivasculara difuza, in special la pacientii diabetici;

Insuficienta renala cronici (clearance-ul creatininei <60 ml/min/1.73 m?);
Cel putin trei stenturi implantate;

Cel putin trei leziuni tratate;

Bifurcatie cu doua stenturi implantate;

Lungime totala stentatd >60 mm,;

Tratamentul unei ocluzii totale cronice;

Antecedente de infarct miocardic acut cu supradenivelare a segmentului ST.

Este important sa se realizeze o evaluare detaliata a riscului ischemic pentru fiecare pacient

in parte, pentru a selecta cea mai potrivita strategie antiplachetara si pentru a preveni evenimentele

ischemice dupd PCI. Factorii care cresc riscul ischemic si pot favoriza DAPT de durata mai lunga,
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enumerati in ghidurile ESC pentru sindroamele coronariene cronice si pentru sindroamele

coronariene acute fara supradenivelare de segment ST sunt enumerati in tabelul 1.4.

Tabelul 1.4. Factorii de risc ischemic bazat pe ghidurile ESC privind SCC (2019),
modificati in ghidurile ESC privind NSTE-SCA, 2020 [25]

Risc Factorii clinici:

nalt v" Diabet zaharat necesitand tratament medicamentos;

v" Antecedente de infarct miocardic recurent;

v" Boala coronariand multivascular;

v Boala polivasculara (boald coronariana ischemica + boala arteriala periferica);

v Boala coronariand prematura (<45 de ani) sau acceleratd (o noud leziune intr-un
interval de 2 ani);

v' Boala inflamatorie sistemicd concomitentd (HIV, lupus eritematos sistemic,
artritd);

v Boali renali cronici cu eRFG intre 15 si 59 ml/min/1.73 m?.

Factori procedurali:

v" Cel putin trei stenturi implantate;

v" Cel putin trei leziuni tratate;

v Lungime totala a stenturilor >60 mm;

v' Antecedente de revascularizare complexa (stentarea trunchiului coronar sting,
arterei descendente anterioare proximale sau a ultimei artere coronariene
pastrate; implantarea necorespunzatoare a stentului; bifurcatie cu cel putin doua
stenturi implantate; tratamentul ocluziei totale cronice);

v' Tromboza de stent anterioara in timpul terapiei antiplachetare adecvate.

Risc Factori clinici:
moderat | v Diabet zaharat necesitand tratament medicamentos;

v" Antecedente de infarct miocardic recurent;
v" Boala polivasculara;

v Boal renali cronici cu eRFG intre 15 si 59 ml/min/1.73 m?.

Este acum posibila reducerea duratei terapiei duble antiplachetare (DAPT) prin utilizarea
platformelor de calcul al raportului risc/beneficiu pentru stenturile cu eliberare de medicamente

(DES) de ultima generatie.
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Instrumentul de evaluare a duratei DAPT — scorul PRECISE-DAPT (Predicting Bleeding
Complications in Patients Subgoing Stent Implantation and Subsequent Dual Antiplachetar
Therapy), dezvoltat pentru a prezice riscul de sangerare la pacientii tratati cu DAPT dupa PCI
include 5 parametri: varsta, numarul leucocitelor, nivelul hemoglobinei, clearance-ul creatininei si
antecedente de sangerare spontand. Un scor inalt PRECISE-DAPT de >25 puncte inseamna un risc

ridicat de sdngerare si un beneficiu potential din durata scurta a DAPT [26,27].

Tabelul 1.5. Scoruri de risc validate pentru luarea deciziei in terapia duala antiplachetara,
conform Ghidului ESC din 2017 [30,31]

Scorul PRECISE-DAPT Scorul DAPT

Aplicabilitate Tn spital Dupi 1 an de DAPT fara
aparitia sangerarilor
Durata DATP DAPT scurta (3-6 luni) DAPT standard (12 luni)
Strategii evaluate VS VS
DAPT standard/de lunga duratda = DAPT de lungd durata (30
(12-24 luni) luni)
Numar parametri 5 9
Parametri Hemoglobina; Varsta;
Leucocite; Fumat;
Clearance-ul creatininei; Diabet zaharat;
Varsta; Infarct miocardic la

Sangerare in antecedente. momentul prezentarii;

PCI sau infarct miocardic
Tn antecedente;
Paclitaxel-eluting stent;
Stent cu diametru <3 mm;
ICC sau FEVS <30%;

Stent pe graft venos.

Limitele de variatie ale
scorului

Valoare cut-off sugerata
pentru stabilirea deciziei

0-100 puncte

Scor >25 puncte, DAPT scurta
Scor <25 puncte, DAPT
standard/de lunga durata

Calculator Www.precisedaptscore.com

2 pana la 10 puncte

Scor >2puncte, DATP de
lungd durata
Scor <2puncte, DAPT
standard
www.daptstudy.org

Notd: |\CC —insuficientd cardiaca congestiva, FEVS — fractia de ejectie a ventriculului stang; PRECISE-DAPT —
PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual AntiPlatelet
Therapy (prevenirea complicatilor — hemoragice la pacientii cu implant de stent §i terapie dubla antiplachetara
consecutiva).

Scorul DAPT este recomandat de ghidul european cu scopul de predictie a evenimentelor
ischemice si include 9 parametri: varsta, insuficientd cardiaca congestiva/FEVS redusa, infarct
miocardic la prezentare, infarct miocardic sau PCI in antecedente, diabet zaharat, diametrul

stentului <3 mm, fumatul si prezenta stentului cu elutie de paclitaxel. Un scor DAPT >2 puncte la
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pacientii care au primit un curs de 12 luni de DAPT farad a prezenta evenimente ischemice sau
hemoragice favorizeaza prelungirea la 30 de luni, tabelul 1.5 [28,29].

Durata optima a DAPT este incad o problema de dezbatere. Hong SJ. si colab. au efectuat
un studiu randomizat unde s-a evaluat ipoteza conform careia DAPT de 1 luna urmata de
monoterapie cu aspirind dupad implantarea de stenturi acoperite cu medicamente fara polimeri nu
este inferioard fatda de DAPT de 6 pana la 12 luni dupa PCI cu implantare de DES cu polimer
biodegradabil pentru rezultatul compozit de 1 an al evenimentelor cardiovasculare ischemice sau
sangerari. In studiu au fost inclusi 3 020 pacienti cu diagnosticul angina stabild sau instabild cu
leziuni coronariene necomplexe. Obiectivul principal a aparut la 5.9% pacienti din grupul cu
DAPT de 1 luna si la 6.5% din grupul cu DAPT de 6 pana la 12 luni. Aparitia sangerdrilor majore
nu a fost diferita (1.7% vs 2.5%; p=0.136). Nu a existat nicio diferenta in aparitia trombozei de
stent (0.7% vs 0.8%; p=0.842) [32].

O meta-analiza efectuata de Costa F. si colab. au evaluat impactul unui regim DAPT
abreviat la pacientii cu risc crescut de sangerare. Au fost incluse un total de 11 studii, inclusiv
9006 pacienti. DAPT abreviat a redus sangerarile non-majore (RR: 0.76, 95% IC 0.61,
0.94; 12=28%, sangerare majora (RR: 0.80, 95% CI 0.64, 0.99, 12=0%) si mortalitate
cardiovasculara (RR: 0.79, 95% CI 0.65, 0.95, 12=0%), comparativ cu DAPT standard. Nu a fost
observata nicio diferentd in ceea ce priveste mortalitatea de orice cauza, evenimentele

cardiovasculare adverse majore, infarctul miocardic sau tromboza stentului [33].

1.2 Alegerea inhibitorului P2Y12

Ghidurile de practica clinica, pentru prevenirea evenimentelor cardiovasculare majore
(MACE), cum ar fi decesul, tromboza de stent, infarctul miocardic, accidentul vascular cerebral
recomanda inhibitorul de receptor de P2Y 12 clopidogrel pentru procedurile de stentare elective, iar
dupa SCA, inhibitori P2Y1, mai potenti ca: prasugrelul sau ticagrelorul fata de clopidogrel, iar
clopidogrelul ar trebui utilizat in cazul, in care prasugrel si ticagrelor nu sunt disponibile, nu pot fi
tolerate sau sunt contraindicate si poate fi luat in considerare la pacientii mai in varsta de 70-80 de
ani [8,9]. Figura 1 sumarizeaza medicatia antiagreganta utilizata la pacientii cu boald coronariana
stabila si SCA care au fost supusi revascularizarii miocardice prin PCIL.

Pentru pacientii cu SCA supusi interventiei coronariene percutane se recomanda:
- Prasugrel, la pacientii fara tratament cu inhibitori P2Y12 (60 mg doza de incércare, apoi 10 mg/zi
doza de intretinere) pentru pacientii cu greutate corporala >60 kg si varsta <75 ani. Pentru pacientii
cu varsta >75 de ani sau cu o greutate corporala <60 kg, doza de intretinere recomandata este de 5

mg pe zi, clasa de recomandari I, nivel de evidenta A;
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- Ticagrelor,

mg X 2 ori pe

indiferent de tratamentul anterior cu inhibitor P2Y12 (180 mg doza de incarcare, 90

zi doza de intretinere), clasa de recomandari I, nivel de evidenta A;

- Clopidogrel (600 mg doza de incarcare, 75 mg doza zilnicd) numai atunci cand prasugrelul sau

ticagrelorul n
B [34].

u sunt disponibile sau sunt contraindicate, clasa de recomandari I, nivel de evidenta
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Figura 1.1. Algoritm pentru terapia antiplachetari dubli la pacientii cu interventie

coronariana percutana, conform Ghidului ESC 2017 [9]

Nota. SCA - sindrom coronarian acut; BMS — stent metalic; BRS — stent bioresorbabil; DCB — balon

acoperit

Totusi,

cu substante active; DES — stent farmacologic activ; PCI — interventie coronariand percutana.

dintre cei trei inhibitori majori P2Y 12 disponibili in prezent, clopidogrelul raméane a

fi cel mai utilizat agent antiplachetar, datorita costului scazut, disponibilitatii si a modalitatii usoare

de utilizare [35]. Beneficiul dublei antiagregari cu clopidogrel, in comparatie cu aspirina in

monoterapie

a fost demonstrat in 35 de studii clinice randomizate, ce au inclus 225 000 pacienti,

inclusiv studiile: CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) [36], PCI-
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CURE (Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events PCIl Subgroup) [37],
COMMIT (Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial) [38] si altele.
Yusuf S. si colab. au constatat ca utilizarea aspirinei in combinatie cu clopidogrelul la

pacientii cu SCA poate reduce evenimentele coronariene adverse cu 20% [16].

1.3 Clopidogrelul ca antiagregant
Clopidogrelul este un antiplachetar din grupa tienopiridinelor, care in ficat se transforma in

substantd activd, ce inhibd in mod ireversibil fixarea adenozindifosfatului (ADP) pe receptorii
plachetelor sangvine si face imposibila agregarea plachetara [39]. Acest agent antiagregant este
metabolizat prin doua cdi metabolice principale: una mediata de catre esteraze si cealaltd mediata
de enzimele citocromului P450. Dupa absorbtia clopidogrelului in intestin, 85% este hidrolizat de
carboxilesteraza 1 (CES1) la metaboliti inactivi si excretat in urina sau fecale. Restul 15% din
clopidogrel este supus activarii metabolice in doud etape in ficat. Prima etapa oxidativa implica
inserarea unui atom de oxigen in clopidogrel cu participarea CYP2C19 si intr-o masurd mai mica
CYP1A2 si CYP2B6, cu formarea unui metabolit intermediar (2-0xo-clopidogrel) — un metabolit
de tiolactonda. A doua etapd de oxidare implicd bioactivarea suplimentara a metabolitului de
tiolactona de céatre de CYP2C19, CYP2C19, CYP2C9, CYP2C9, CYP2C9, 6 si CYP3A24B cu
producerea metabolitului activ, ce se leaga la receptorul plachetar P2Y 12 pentru a inhiba ireversibil

activarea si agregarea plachetelor, figura 1.2 [34, 40].

Metabolizarea clopidogrelului
Clopidogrelul
«— Absorbtie intestinala
Metabolizare hepatica \ Esteraze
CYP3A4/5
CYP2CY
CYPIA2
CYP2B6
CYP2CI9
2-oxo-clopidogrel Mataboliti inactivi (85% din doza de clopidogrel)
CYP2B6
CYP2C19 ADP
Metaboliti activi (15% din doza de clopidogrel) — receptorul P2Y12

Figura 1.2 Metabolizarea clopidogrelului [41]

1.4 Hiporaspunsul la clopidogrel in cadrul dublei terapii antiplachetare

In ciuda eficacitatii clinice dovedite a terapiei standard, fie in monoterapie sau in asociere

cu aspirind, unii pacienti pot dezvolta evenimente ischemice recurente, precum tromboza de stent,
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infarctul miocardic Tn timpul tratamentului cu clopidogrel. Unul din motivele aparitiei acestor
complicatii este hipordspunsul/rezistenta la clopidogrel, demonstrata in numeroase studii: Muller
si colab. (2003) au constatat ca 4.7% dintre pacientii care administreaza clopidogrel dupa PCI au
rate scazute de inhibare a trombocitelor, ceea ce este asociat cu un risc crescut de tromboza clinica
[42].
Hiporaspunsul la clopidogrel a fost aratat de Templin C. si colab., 2006 [43]; Sulimov V. A,
2012 [44]; Maximov D. si colab., 2011 [45]; Braga da Silva F. si colab., 2012 [46]. Conform
rapoartelor din literaturd, incidenta rezistentei la clopidogrel in tarile occidentale este de 5% pana
la 44%, in timp ce in populatiile asiatice, aceasta poate fi de la 20 pana la 65% [47-49].
Tromboza de stent (TS) este mai putin frecventa, dar constituie cea mai temuta complicatie
dupa PCI. Incidenta sa este acum mai mica de 1% in decursul primului an de la stentare, datorita
aparitiei si folosirii pe larg a stenturilor farmacologice (DES) de generatie noud. Cu toate acestea,
in ciuda unei incidente atat de scazute a TS, aceasta nu trebuie subestimata, deoarece consecintele
el sunt foarte grave, avand ca rezultat infarctul miocardic cu unda Q si chiar moartea cardiaca
subita. Cauzele trombozei de stent sunt multiple si diverse, tindnd de pacient, de tehnica
implantarii, de leziunile coronariene, dar si de tipul stentului [S0]. Aceste evenimente nedorite sunt
mai frecvente la pacientul diabetic, cu boala cronica renala, cu disfunctie de ventricul stang, cu
polimorfisme a genei CYP2C19, la pacientul care intrerupe prematur dubla terapie antiagreganta,

in leziunile complexe: calcificate, leziuni lungi, bifurcatii [27,51].

Factori nongenetici care influenteaza raspunsul la clopidogrel

Datele unor studii sugereaza cd varsta si obezitatea au avut o influentd semnificativa asupra
raspunsului la clopidogrel [52,53]. Indicele masei corporale (IMC) mare este asociat cu rezistenta
la clopidogrel la pacientii cu boalad cardiacd ischemica [54]. Puccini M. si colab. au aratat ca
pacientii cu SCA si un IMC>25 kg/m?au o reactivitate mai mare a trombocitelor in timpul
tratamentului cu DAPT (cu aspirini si clopidogrel) decat cei cu un IMC<25 kg/m? [55].

Pacientii diabetici au un efect antiplachetar slab al tratamentului cu clopidogrel in
comparatie cu pacientii nondiabetici. Cand efectul antiagregant plachetar al clopidogrelului este
influentat de diabet zaharat, se poate lua in considerare trecerea la agenti antiplachetari alternativi.
Sweeny JM. si colab. au ardtat ca in timpul tratamentului cu ticagrelor in comparatie cu
clopidogrel, s-a obtinut o inhibare mai rapida a trombocitelor la pacientii cu diabet si fara diabet
[56].

Boala renala cronicd (BCR) pare sa fie corelata cu rezistenta la clopidogrel. Wu Y. si colab.
au ardtat asocierea aparitiei evenimentelor cardiovasculare adverse la pacientii cu boala renala
cronicd cand sunt tratati cu clopidogrel. Comparativ cu pacientii ce au 0 functie renald normald,
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pacientii cu insufientd renald cronicd au avut un risc semnificativ mai mare de aparitie a
evenimentelor ischemice (RR 2.99, 95% IC 1.19 pana la 7.53; p<0.00001), infarct miocardic (RR
1.74, 95% IC 1.29, 2.33; p = 0.0002) si tromboza de stent (RR 2.98, 95% IC 1.42, 6.26; p = 0.004)
[57]. Reactivitatea plachetara crescuta (HPR) la clopidogrel si boala renald cronica (BCR) sunt
recunoscute ca factori de risc puternici pentru rezultate adverse la pacientii cu boalad coronariand
care beneficiaza de PCI. Acest fapt a fost ardtat si de Mangiacapra F. si colab., intr-o alta meta-
analiza care a cuprins 22 464 de pacienti [58].

Reducerea eficacitatii clopidogrelului poate fi influentatd si de interactiunea cu un alt
medicament, 1n special cu cel, care interfera cu activitatea CYP2C19, enzima cheie implicata in
metabolismul clopidogrelului. Este cunoscut faptul, cd in metabolizarea clopidogrelulului sunt
implicate o varietate de izoenzime, dar cele mai importante sunt: CYP3A4 si CYP2C19, care
contribuie la formarea metabolitului activ al clopidogrelului. Astfel, utilizarea concomitenta a
inhibitorilor CYP3A4 si CYP2C19 poate afecta metabolismul clopidogrelului [59]. In afard de
clopidogrel, calea metabolica CYP3A4 metabolizeaza si statinele, blocantele canalelor de calciu,
in timp ce calea CYP2C19 metabolizeaza inhibitorii de pompa de protoni (IPP) [60]. Studiile
clinice au constatat ca inhibitia efectului antiplachetar a clopidogrelului este redusa la utilizarea
simultand a IPP. Aceasta utilizare combinatd a fost asociatd cu evenimente cardiace adverse
semnificativ mai mari, cum ar fi evenimentele cardiovasculare majore adverse (MACE) si infarctul

miocardic cu supradenivelare a segmentului ST (STEMI) dupa PCI [61].

Factori genetici care influenteaza raspunsul la clopidogrel si polimorfismul CYP2C19

CYP2CI19 reprezintd principala enzima implicatd direct in conversia clopidogrelului in
metabolitul sau activ [62,63]. Aceasta este o enzima foarte polimorfa, cu mai mult de 35 de alele.
Cele mai frecvente alele mutante ale CY2C19 sunt: CY2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17, s1
duc la o variabilitate substantiald intre pacientii care administreaza clopidogrelul ca agent
antitrombotic. CY2C19*2 si CYP2C19*3 nu sunt alele functionale. Ele produc o enzima inactiva
din punct de vedere metabolic. CYP2C19*2 (rs4244285, ¢.681G>A) schimba locul de imbinare la
jonctiunea intron 4/axon 5 si termina prematur traducerea proteinelor. CYP2C19*3 (rs4986893,
€.636G>A) formeaza un codon prematur in axonul 4. CYP2C19*7 (rs12248560, -806C>T) este 0
aleld cu functie crescuta care imbunatateste metabolismul clopidogrelului [64,65].

Dupa cum este definit de Consortiul de Implementare a Farmacogenomicii Clinice (CPIC),
in baza alelelor CYP2CI19 se identificd 5 fenotipuri majore: matabolizator ultrarapid (UM),
metabolizator rapid (RM), metabolizator normal (NM), metabolizator intermediar (IM) si
metabolizator lent (PM). Metabolizatorii normali ai CYP2C19 au doua alele cu functie normala
(CYP2C19*1/*1), iar metabolizatorii intermediari (IM) CYP2C19 sunt caracterizati prin prezenta
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a unei alele cu functie normala si o alele fara functie (CYP2C19*1/*2). Date limitate sugereaza ca
alela cu functie crescuta CYP2C19*17 nu poate compensa alelele fara functie, cum ar fi
CYP2C19%*2, si astfel de diplotipuri, care contin o alele fara functie si o alela cu functie crescuta
(CYP2C19*2/*17) sunt, de asemenea, definiti ca IM. Metabolizatorii lenti ai CYP2C19 sunt
caracterizati prin prezenta a doua alele fara functie (CYP2C19 *2/*3). Diplotipurile care contin o
alela cu functie normald si una cu functie crescutd (CYP2C19*1/*17) sunt clasificate ca
metabolizatori rapizi (RM), iar diplotipurile care contin doua alele cu functie crescuta
(CYP2C19*17/*17) sunt clasificate ca metabolizatori ultrarapizi (UM) [66].

Metabolizatorii lenti de inhibitori ai receptorului P2Y12 (*2/*2 si *2/*3) si intermediari
(*1/*2,*1/*3,* 2/ *17 si*3/*17) prezinta o activitate absentd sau redusd a enzimei hepatice, fiind
numiti si rezistenti la clopidogrel, si asociindu-se cu afectarea bioactivarii clopidogrelului, cu
scaderea inhibarii plachetare si cu risc crescut de aparitie a evenimentelor cardiovasculare majore
(MACE) si tromboza de stent in comparatie cu metabolizatorii normali dupa PCI pentru SCA
[51,67,68]. Aceste afirmatii sunt bazate pe numeroase studii retrospective.

Meta-analiza efectuata de Mega JL. si colab., a evaluat impactul variantei genetice
CYP2C19*2 asupra pacientilor tratati cu clopidogrel. Meta-analiza a inclus date din 9 studii cu
un total de 9 685 de pacienti carora li s-a administrat clopidogrel (91.3% cu PCI si 54.5% cu
sindrom coronarian acut). Rezultatele au indicat ca pacientii purtatori ai alelei CYP2C19*2 au un
risc crescut de a experimenta evenimente cardiovasculare majore, cum ar fi decesul cardiovascular,
infarctul miocardic sau accidentul vascular cerebral. S-a observat ca: purtatorii unei alele
CYP2C19 cu pierdere de functie au avut un risc crescut de tromboza stent (HR, 2.67; 95% CI 1.69,
4.22; p<0.0001), iar purtatorii a doua alele CYP2C19 cu pierdere de functie au avut un risc si mai
mare de tromboza stent (HR, 3.97; 95% CI 1.75, 9.02; p=0.001) [69].

Un alt grup de autori au evaluat impactul polimorfismului CYP2C19 asupra riscului de
evenimente clinice adverse prin realizarea unei meta-analize care a inclus un total de 21 de studii si
au implicat 23 035 de pacienti. Purtatorii alelei cu pierdere de functie CYP2C19, s-au dovedit a
avea un risc crescut de evenimente clinice adverse (OR 1.50, 95% CI 1.21, 1.87; p = 0.0003),
infarct miocardic (OR 1.62, 95% CI 1.35, 1.95); p<0.00001), tromboza de stent (OR 2.08, 95% CI
1.67, 2.60; p<0.00001), accident vascular cerebral ischemic (OR 2.14, 95% CI 1.36, 3.38;
p=0.001), dar nu a mortalitatii (p=0.500) si a evenimentelor hemoragice (p=0.930). Ei au
concluzionat ca polimorfismul CYP2C19 este asociat semnificativ cu riscul de evenimente clinice
adverse la pacientii tratati cu clopidogrel [70].

O meta-analiza a studiilor privind farmacogenetica clopidogrelului, a obtinut rezultate

asemandtoare si a relevat faptul cd prezenta polimorfismului CYP2C19*2 creste semnificativ
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riscul de complicatii, cum ar fi mortalitatea cardiovasculard, infarctul miocardic, tromboza
stentului, accident vascular cerebral ischemic tranzitoriu [71].

Tn studiul TRITON-TIMI 38, pacientii care au administrat clopidogrel dupa PCI au prezentat
un risc de trei ori mai mare de tromboza de stent, daca au fost purtatori ai unei alele CYP2C19 cu
pierdere de functie. Acesti pacienti au avut o crestere cu 50% a riscului de a dezvolta un eveniment
ischemic major (infarct miocardic, accident vascular cerebral si deces cadiovascular). A fost notat
esecul terapeutic chiar si atunci, cand pacientul era purtdtor doar a unei alele cu pierdere de functie
[72]. Unele studii retrospective au raportat ca portajul alelei CYP2C19*17 (c-806C>T,;
rs12248560) duce la cresterea raspunsului antiplachetar si la un risc crescut de sangerare [73-75].
Alte studii au aratat ca nu s-a observat nicio diferenta intre evenimentele aterotrombotice sau cele
hemoragice, cand se compara metabolizatorii rapizi sau ultrarapizi cu metabolizatorii normali,

tratati cu clopidogrel [76].

1.5 Terapia antiplachetara dubli bazata pe genotip

Avand in vedere, ca clopidogrelul este preparatul de electie iIn combinatie cu aspirina pentru
persoanele care beneficiaza de interventie coronariana cu implantare de stent si este metabolizat
hepatic de catre CYP2C19 la un metabolit activ, iar eficacitatea acestuia este dependentd de
polimorfismele CYP2C19 [28], in 2010, Administratia Americana pentru Alimente si
Medicamente (FDA) a emis un avertisment cu privire la clopidogrel, referindu-se la faptul ca 2%
pand la 14% dintre pacienti sunt metabolizatori lenti datoritd variantelor alelice ale genei
CYP2C19. Acesti pacientii, avand o metabolizare redusa a clopidogrelului, au un risc mai mare
de dezvolatare a unui accident vascular cerebral, infarct miocardic sau deces in comparatie cu
pacientii care il metabolizeazi in mod normal. In acest sens, FDA a recomandat luarea in
considerare a terapiilor alternative la pacientii care sunt metabolizatori lenti ai CYP2CI19.
Deoarece avertismentul din caseta FDA nu necesitd testare geneticd pentru a initia terapia cu
clopidogrel, dacd genotipul unui pacient nu este cunoscut, decizia de a efectua testarea CYP2C19
este la discretia clinicianului care trateaza.

Fundatia American College of Cardiology, American Heart Association si Societatea
pentru Angiografie si Interventii Cardiovasculare (ACCF/AHA/SCAI) recomanda ca testarea
geneticd CYP2C19, cu utilizarea de prasugrel sau ticagrelor la pacientii cu fenotip de IM si PM ai
CYP2C19, sa poata fi luatad in considerare la pacienti supusi PCI, care prezintd un risc crescut de
rezultat slab din cauza inhibarii inadecvate a trombocitelor (clasa de recomandare I1B, nivel de
dovezi C) [10].

In domeniul bolilor cardovasculare, farmacogenetica clopidogrelului a fost studiata pe larg.
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Consortiul de implementare a Farmacogeneticii Clinice (CPIC) a lansat recomandarile terapeutice
pentru DAPT cu tienopiridine la pacientii coronarieni cu SCA si PCI (tabelul 1.6). Acesta

recomanda utilizarea terapiei alternative (prasugrel sau ticagrelor) pentru pacientii metabolizatori

lenti sau intermediari in lipsa contraindicatiilor [66].

Tabelul 1.6. Terapia antiplachetara bazata pe statutul de metabolizare hepatici a
clopidogrelului conform CPIC, 2022 [66]

Fenotip Detalii fenotip Exemple de | Recomandari terapeutice
diplotipuri | pentru clopidogrel in
CYP2C19 | ACS/PCI

Metabolizator | Cresterea formarii metabolitului activ

ultrarapid al clopidogrelului; *17/*17 Se recomanda utilizarea
Activitate enzimatica normala sau dozei standard de 75 mg/zi.
crescutd. Nu este asociat cu risc riscut
de séngerare

Metabolizator | Formarea normala sau crescuta a *1/%17 Se recomanda utilizarea

rapid metabolitului activ al clopidogrelului; dozei standard de 75 mg/zi.
nu exista o asociere cu un risc crescut
de sangerare.

Metabolizator | Activitate enzimatica normala. *1/*1 Se recomanda utilizarea

normal Formarea normala a metabolitului activ dozei standard de 75 mg/zi.
al clopidogrelului; reactivitatea
trombocitelor in timpul tratamentului
este normala.

Metabolizator | Reducerea formarii metabolitului activ *1/*2 Se recomanda terapia

intermediar al clopidogrelului; cresterea reactivitatii *1/*3 alternativa antiplachetara
trombocitelor Tn timpul tratamentului; *2/*17 recomandata daca nu exista
cresterea riscului de evenimente contraindicatii (de exemplu
cardiace si cerebrovasculare adverse. prasugrel, ticagrelor).

Metabolizator | Formare semnificativ redusa a *2/*2 Se recomanda terapia

lent metabolitului activ al clopidogrelului; *2/*3 alternativa antiplachetara
crestere a reactivitatii trombocitelor in *3/*3 recomandata daca nu exista
timpul tratamentului; crestere a riscului contraindicatii (de exemplu
de evenimente cardiace si prasugrel, ticagrelor).
cerebrovasculare adverse.

Consortiul de Implementare a Farmacogeneticii Clinice (CPIC) nu recomanda adaptarea
pe scara largd a DAPT ghidatda de CYP2C19 pentru toti pacientii, aceasta fiind limitata
preponderant la pacientii cu SCA ce beneficiaza de PCI [66].

Conform ghidului actualizat in 2018 al Grupului de Lucru Olandez de Farmacogeneticd
(DPWG), se recomanda utilizarea unei terapii antiplachetare alternative pentru persoanele
identificate ca fiind metabolizatori intermediari (IM) sau metabolizatori lenti (PM) CYP2CI9.
Aceasta recomandare se bazeaza probabil pe eficacitatea redusa a terapiilor standard antiplachetare

la acesti indivizi datoritd profilurilor lor genetice de metabolism. Pentru metabolizatori

intermediari CYP2C19, DPWG sugereaza luarea in considerare a dublarii dozei de intretinere de
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clopidogrel la 150 mg/zi, dupa o doza initiald de incarcare de 600 mg. Aceasta ajustare a dozei are
ca scop compensarea activarii metabolice reduse a clopidogrelului la IM, imbunététind potential
eficacitatea acestuia [77].

Luate impreuna, ghidurile actuale de practica deschid usa clinicienilor de a utiliza
genotiparea CYP2C19 pentru a ghida deciziile de prescriere a antiagregantelor dupa PCI la
pacientii selectati cu atentie si cu risc ischemic ridicat. Cu toate acestea, recomandarile Tmpotriva
utilizarii de rutina a testelor genetice au fost determinate de lipsa unor studii clinice mari controlate
randomizat care demonstreaza utilitatea clinica a unei strategii ghidate de genotip [78].

Cele mai eficiente tratamente antiplachetare pentru pacientii cu SCA, purtatori de alele
CYP2C19 cu pierdere de functie, care sunt supusi PCI sunt panda in prezent dezbatute si
conflictuale.

Numeroase studii au urmarit eficacitatea si siguranta pentru acesti pacienti tratati cu blocanti
mai potenti ai receptorilor P2Y 12 (de exemplu, prasugrel sau ticagrelor) fata de clopidogrel.

In meta-analiza realizata de Biswas M. si colab., care a inclus 16 132 de pacienti cu SCA
supusi PCI, s-a demonstrat ca la pacientii tratati cu prasugrel sau ticagrelor s-a redus semnificativ
riscul de MACE (RR 0.58, 95% CI 0.45, 0.76; p<0,0001) in comparatie cu pacientii tratati cu
clopidogrel purtdtori de alele CYP2C19 cu pierdere de functie. Evenimentele de sangerare nu au
fost gasite semnificativ diferite intre aceste grupuri (RR 1.06, 1C 95% 0.88, 1.28, p=0.55) [79].

Tratamentul antiplachetar personalizat la pacientii cu sindrom coronarian acut (SCA) sau
supusi interventiei coronariene percutanate ramane o provocare in practica clinica.

Mai multe studii clinice randomizate au examinat impactul terapiei antiplachetare ghidate
de genotip asupra rezultatelor clinice. Kheiri B. si colab. au efectuat 0 meta-analiza ce a inclus
treisprezece studii clinice randomizate, cu un total de 6 845 de pacienti, la care au evaluat terapia
ghidatd de genotip si/sau fenotip in boala coronariand tratatd cu PCI. Rezultatele nu au aratat
diferente semnificative in ceea ce priveste MACE intre optiunile de tratament (genotip ghidat vs.
standard de ingrijire; OR 0.64; 95% CI 0.38, 1.05) si (fenotip vs standard de ingrijire; OR 0.93
95% CI 0.54, 1.37). In plus, nu au fost demonstrate diferente semnificative in ceea ce priveste
evenimentele hemoragice genotip ghidat vs terapia standard (OR 0.73, 95% CI 0.45, 1.25) si
fenotip vs terapia standard (OR 0.90, 95% C1 0.62, 1.39) [80].

O altd meta-analiza care a inclus opt studii randomizate controlate cu implicarea a 6 708
pacienti cu SCA supusi PCI a aratat ca terapia antiplacheta ghidata de genotipul CYP2C19 a fost
usor superioara terapiei antiplachetare conventionale in reducerea riscului de MACE (RR 0.71,
95% IC 0.51, 0.98), p=0.04. Incidenta hemoragiilor majore/minore au fost comparabile intre cele

doud grupuri. La pacientii cu SCA si PCI, terapia antiplachetd ghidata de genotipul CYP2C19 a
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prezentat beneficii fatd de terapia antiagreganta conventionald in reducerea riscului de MACE si
infarct miocardic, fara a creste riscul de sangerare [81].

Jun L. §i colab. au efectuat o meta-analiza in care au fost incluse 9 studii (5 RCT si 4 non-
RCT) si un total de 3 377 de pacienti, in care strategia antiplachetara cu inhibitorului P2Y 1, ghidat
de genotip a fost comparata cu strategia standard la pacientii cu SCA supusi PCI. Obiectivele au
fost reactivitatea plachetara ridicata la tratament (HTPR), evenimente cardiovasculare adverse
majore, inclusiv mortalitatea de orice cauza, infarct miocardic, tromboza de stent, accident
vascular cerebral, revascularizare a vasului tintd si sangerarile majore [82]. S-a concluzionat ca
tratamentul antiplachetar ghidat de genotip ar putea scddea riscurile de HTPR, mortalitate de orice
cauza, infart miocardic si tromboza de stent la pacientii cu SCA si PCI [73].

Galli M. si colab. au evaluat siguranta si eficacitatea selectiei ghidate versus standard a
terapiei antiplachetare la pacientii supusi PCL. Au fost verificate 3 656 de articole potential
relevante. Analiza a inclus 11 studii randomizate controlate si trei studii observationale cu datele
ale 20 743 de pacienti. Comparativ cu terapia standard, selectia ghidata a terapiei antiagregante
plachetare a fost asociata cu o reducere a evenimentelor cardiovasculare adverse majore (RR 0.78,
95% CI 0.63, 0.95, p=0.015) si reducerea sangerarii (RR 0.88, 95% IC 0.77, 1.01, p=0.069).
Decesul cardiovascular (RR 0.77, 95% C1 0.59, 1.00, p=0.049), infarctul miocardic (RR 0.76, 95%
0.60, 0.96, p=0.021), tromboza de stent (RR 0.64, 95% IC 0.46, 0.89, p=0.011), accidentul vascular
cerebral (RR 0.66, 95% IC 0.48, 0.91, p=0.010) si sangerarea minora (RR 0.78, 95% IC 0.67, 0.92,
p=0.0030) au fost reduse cu terapia ghidata comparativ cu terapia standard. Selectia ghidata a
terapiei antiplachetare a imbunatatit atit rezultatele compozite, cat si cele individuale de
eficacitate, cu un profil de sigurantd favorabil, determinatd de o reducere a sangerarii minore,
sustinand utilizarea functiei trombocitelor sau a testelor genetice pentru a optimiza alegerea
agentului la pacientii supusi PCI [83].

O alta meta-analiza care a inclus 15 studii randomizate cu participarea a 61 898 pacienti au
comparat diferiti inhibitori orali P2Y 12, recomandati in prezent in tratamentul SCA (clopidogrel,
ticagrelor, prasugrel). S-a determinat ca terapia ghidata de genotip fatd de terapia standard cu
inhibitori P2Y12 mai potenti a fost asociata cu sigurantd si eficacitate. Reiesind din aceste
rezultate, autorii sustin o abordare de selectie ghidata, pe baza testarii functiei trombocitelor sau
pe baza testelor genetice pentru a se alege cel mai bun tratament pentru pacientii cu SCA [84].

Un alt grup de autori efectuand o meta-analiza care a inclus 11 studii si 18 465 de pacienti
au aratat ca selectia ghidatd a terapiei antiplachetare a redus incidenta evenimentelor ischemice

majore, infartului de miocard, trombozei de stent, accidetului vascular cerebral si a sdngerarilor
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minore in comparatie cu terapia antiplachetard standard. Acestia sustin implementarea testelor
genetice, fie testarea functiei trombocitelor pentru a selecta cel mai optim agent antiplachetar [85].

Tn studiul clinic randomizat TAILOR-PCI care a inclus 5 302 pacienti supusi PCI pentru
sindroame coronariene acute (SCA) sau boala coronariana stabila, printre purtatorii CYP2C19 cu
pierdere de functie cu SCA si boald coronariana stabild supusi PCI, selectia ghidata de genotip a
unui inhibitor P2Y 12 oral, in comparatie cu terapia conventionald cu clopidogrel fara genotipare la
punctul de ingrijire, nu a dus la nicio diferenta semnificativa statistic intr-un punct final compozit
de deces cardiovascular, infarct miocardic, accident vascular cerebral, tromboza stent si ischemie
recurenta severa [86].

Zheng L. si colab. pentru a evalua daca terapia antiplacheta ghidata de genotip reduce ratele
evenimentelor cardiovasculare si evenimentelor hemoragice la pacientii cu SCA, au efectuat o
analiza in care au fost incluse in total cinci studii si au implicat 2 900 de pacienti. in comparatie
cu grupul conventional, grupul ghidat de genotip a avut un risc scazut de MACE (RR=0.54, 95%
C10.41, 0.72; 12 = 30%), deces (RR = 0.54, 95% CI 0.32, 0.94; 12 = 21%), infarct miocardic (RR
=0.52, 95% CI 0.31, 0.88; 12 = 49%), revascularizarea vasului tintd (RR = 0.59, 95% CI 0.35,
0.98; 12 = 0%), dar nu pentru accident vascular cerebral (RR = 0.53; 1C 95% 0.22, 1.24; 12 = 0%)
st evenimentele de sangerare (RR = 0.80, IC 95% 0.51, 1.25; 12 = 33%). Ei au concluzionat ca
strategiile ghidate de genotip ar putea reduce ratele evenimentelor cardiovasculare fara a creste
evenimentele de sangerare in comparatie cu tratamentul conventional in SCA [87].

O alta meta-analiza care a inclus 15 949 pacientii (77% supusi PCI si1 98% cu SCA) din 7
studii randomizate controlate de terapie antiplachetara ghidata de genotip au prezentat ca
tratamentul cu prasugrel sau ticagrelor a redus evenimente ischemice in comparatie cu clopidogrel
la pacientii cu fenotipul de matabolizator intermediar si lent (RR 0.70, 95% IC 0.59, 0.83), in timp
Ce nu s-a observat nicio diferentd la pacientii care nu erau purtatori a alelei cu pierdere de functie
(RR 1.0, 95% IC 0.80, 1.25). Testul de interactiune pe baza starii genotipului CYP2C19 a fost
semnificativ statistic (p=0.013), sugerand ca genotipul CYP2C19 a modificat efectul. Aceste
rezultate sustin testarea genetica inainte de prescrierea terapiei cu inhibitori P2Y 12 [88].

Tang B. si colab. au efectuat 0 meta-analiza pentru a evalua daca strategia antiplacheta
ghidatd de genotip este superioara terapiei standard la pacientii cu CPI sau supusi PCI. A fost
cercetate unsprezece studii randomizate controlate care au implicat 11 740 de pacienti. Rezultatele
lor au dus la concluzia ca tratamentul antiplachetar ghidat de genotip ar putea reduce riscul de
MACE fara a creste riscul de evenimente hemoragice in comparatie cu tratamentul standard la

acesti pacienti [89].
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Alegerea terapiei antiplachetare dupa PCI la pacientii cu SCA este complicatd. Aceasta
alegere are implicatii clinice si economice radicale care implicd un compromis marcat intre
diferentele de costuri ale medicamentelor, evenimente trombotice si sdngerari majore.

AlMukdad S. si colab., au efectua o analiza, pentru a identifica toate evaluarile economice,
legate de terapia ghidatd de genotip in comparatie cu utilizarea universala a antiplachetarelor la
pacientii cu SCA. Analiza s-a bazat pe 13 articole, in care tratamentul ghidat de genotip a fost
comparat cu clopidogrel universal, ticagrelor sau prasugrel. Sase studii au aratat ca terapia ghidata
de genotip a fost rentabild in comparatie cu clopidogrelul universal, in timp ce 5 studii au aratat ca
este dominanta. Un studiu a precizat ca terapia ghidata de genotip cu ticagrelor este rentabila atat
la metabolizatorii intermediari ai CYP2C19, cat si la metabolizatorii lenti. Terapia ghidata de
genotip a fost dominanta in comparatie cu prasugrel universal, ticagrelor sau ambele in 5, 1 si,
respectiv, 3 studii. Doar 2 studii au raportat ca ticagrelorul universal a fost rentabil in comparatie
cu tratamentul ghidat de genotip. Pe baza evaluarilor ei au concluzionat ca implementarea terapiei
ghidate de genotipul CYP2C19 este o abordare eficienta din punct de vedere al costurilor in
ghidarea selectiei medicamentelor la pacientii cu SCA supusi PCI [90].

Existd cateva studii clinice pe scard larga, care au evaluat daca personalizarea terapiei
antiplachetare pe baza profilului genetic ofera beneficii pacientilor.

Studiul POPular-Genetics, care a implicat 2 488 de pacienti, s-a axat pe pacientii supusi PCI
dupa un infarct miocardic cu supradenivelare a segmentului ST. Acest studiu a evaluat eficacitatea
unei strategii de tratament personalizat in functie de genotip. In cadrul acestei abordari, pacientii
purtatori de alele CYP2C19 cu pierdere de functie au fost tratati cu ticagrelor sau prasugrel, in
timp ce pacientii care nu aveau aceastd variantd genetica au primit clopidogrel. Rezultatele au
indicat ca aceasta strategie personalizatd, in care tratamentul era adaptat in functie de genotipul
pacientului, nu a fost inferioara terapiei universale cu ticagrelor sau prasugrel in ceea ce priveste
riscul de evenimente cardiovasculare majore sau complicatii hemoragice majore dupa PCI primara
[91]. Rezultatele studiului POPular Genetics demonstreaza eficacitatea clinica a incorporarii
genotipdrii CYP2C19 in deciziile de prescriere a terapiei antiplachetare dupa PCI si demonstreaza
ca terapia antiplachetd ghidatd de CYP2C19 este o strategie rentabila pentru pacientii cu SCA
supusi PCL

Desi utilizarea prasugrelului si a ticagrelorului a crescut in contextul post-SCA/PCI in ultimii
ani, un numar semnificativ de pacienti incd nu sunt candidati ideali pentru acesti agenti
antiplachetari alternativi din cauza riscului de sdngerare mai mare, tolerabilitatii mai scdzute,
dificultatii de aderenta si acces, precum si costuri mai mari in comparatie cu clopidogrelul. Datele

cumulate sugereaza ca, atunci cand clopidogrelul este prescris ca parte a terapiei antiplachetare
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duale post-PCI in SCA, genotipul CYP2C19 trebuie evaluat pentru a evita utilizarea
clopidogrelului la pacientii purtatori de alele cu pierdere de functie din cauza riscului crescut de
evenimente aterotrombotice majore [92,93]. Ghidul Societatii Europene de Cardiologie din 2020
pentru managementul SCA considera terapia antiplacheta ghidatd de CYP2C19 o alternativa la 12
luni de terapie antiplacheta duald cu prasugrel sau ticagrelor, pe baza rezultatelor din POPular
Genetics.

Utilizarea inhibitorilor P2Y 12 de generatie noua este asociata cu costuri crescute si cu un
risc mai mare de séngerare [94-96], precum si cu efecte adverse nehemoragice: dispnee la
utilizarea ticagrelor [97,98]. Studiul CHANGE DAPT la pacientii cu SCA tratati prin PCI a aratat
ca DAPT cu ticagrelor a fost asociat cu un risc crescut de evenimente adverse clinice si cerebrale
in comparatie cu clopidogrel [99]. Dar studiul PLATO a aratat o scadere a acestor evenimente cu
ticagrelor [51]. In ultimii ani, complicatiile trombotice au scizut odata cu utilizarea de stenturi cu
elutie de medicamente (DES) de ultima generatie si inhibitori mai puternici ai P2Y12, in timp ce
constientizarea impactului complicatiilor hemoragice asupra rezultatelor adverse, inclusiv
mortalitatea, a crescut [100]. Beneficiul ischemic atribuit DAPT, apare in detrimentul sangerarii
care se acumuleaza treptat odatd cu expunerea prelungita si este asociat cu risc mare de mortalitate

st morbiditate dupa revascularizarea miocardica prin PCI [101].

1.6 Strategii de reducere a riscului de sangerare

Mai multe strategii de reducere a sangerarii au fost propuse si testate in studii clinice, care
au avut ca scop scaderea sangerdrii, pastrand In acelasi timp eficacitatea antiischemica a
DAPT. Acestea includ terapia antitromboticd dubla cu duratd foarte scurtd (1 pana la 3 luni),
urmata de monoterapie antiplachetara, retragerea precoce a aspirinei urmata de monoterapie cu
inhibitor P2Y1, si de-escaladare. Conform Registrului PARIS pe parcursul DAPT, apare riscul
sangerarii care se acumuleaza treptat odata cu expunerea prelungita si este asociat cu risc mare de
mortalitate si  morbiditate dupa revascularizarea miocardica prin PCI  [102].
Studiul MASTER DAPT, cu 4.434 de pacienti cu risc crescut de sangerare, a comparat un regim
scurt de DAPT cu unul standard. Pacientii au fost impartiti aleatoriu in doud grupuri: unul a
intrerupt DAPT dupd o perioada scurta, iar celdlalt a continuat tratamentul standard pentru inca
doud luni. Intr-o perioada de urmirire de aproximativ un an, regimul scurt de DAPT a redus
incidenta sangerarilor (6.5% comparativ cu 9.4% in grupul standard; p<0.001), mentinand
eficacitatea in prevenirea evenimentelor ischemice (6.1% comparativ cu 5.9% in grupul standard,;
p<0.001). Aceste rezultate sugereazad ca un regim mai scurt de DAPT poate fi la fel de eficient in

prevenirea evenimentelor ischemice, cu un risc redus de sdngerare pentru pacientii cu risc crescut
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[103]. Mehran R. si colab. au prezentat ca pacientii cu risc inalt de sangerere supusi PCI cu stenturi
cu elutie de everolimus cu polimer durabil sau polimer biodegradabil, durata DAPT timp de 1 sau
3 luni nu a fost inferioara fata de cea de 6 sau 12 luni In ceeea ce priveste rezultatele ischemice si
poate fi asociata cu sangerari mai putin majore si o incidenta scazuta a trombozei de stent [104].
In cazul pacientilor cu un risc mai mare de sangerare care au fost supusi PCI si la care s-au utilizat
stenturi cu eliberare de everolimus din polimeri bioresorbabili, s-a observat ca un tratament de
scurtd durata cu terapie duala antiplachetara de doar o luna este eficient si sigur [105].

Retragerea precoce a aspirinei dupd 1 pana la 3 luni de DAPT urmatd de monoterapie cu
inhibitor P2Y12 este o altd abordare in sciderea riscului de singerare. In studiul GLOBAL
LEADERS, pacientii care au terminat 1 lund de DAPT dupa PCI au fost randomizati sa primeasca
ticagrelor in monoterapie pentru incd 2-3 de luni, comparativ cu o strategie antiplachetara
conventionald. Sangerarea de tip 3 sau 5, definitd de Consortiul de Cercetare Academica, a aparut
la 28 de pacienti (0.8%) care au continuat ticagrelor in monoterapie si la 54 de pacienti (1.5%)
care au primit ticagrelor + aspirina (HR, 0.52; 95% IC, 0.33, 0.81, p=0.004). Prin urmare, DAPT
cu aspirina si ticagrelor cu durata intre 1 si 12 luni dupd PCI pentru SCA, a fost asociatd cu risc
crescut de sangerare si nu a dus la beneficii ticagrelorului asupra evenimentelor ischemice [106].

Studiul TWILIGHT a aratat ca DAPT prescurtata (3 luni), urmata de monoterapie cu
ticagrelor timp de 12 luni, a scdzut evenimentele de sangerare in comparatie cu DAPT de durata
mai lunga la pacientii cu PCI si cu risc ridicat de ischemie sau de sangerare, unde ratele ischemice
au Indeplinit criteriile de non-inferioritate [107]. Tn schimb, monoterapia cu clopidogrel a fost
asociata cu un risc de aproximativ de doud ori mai mare atat pentru infarct miocardic, cat si pentru
tromboza stentului in comparatie cu clopidogrel plus aspirina la pacientilor cu SCA supusi PCI,
care au administrat doar 1 luna DAPT [108].

Ghidurile actuale recomanda ca la selectarca DAPT sa se ia in considerare raportul
beneficiu/risc intre riscul de evenimente ischemice si de sangerare. Necesitatea unui echilibru
optim intre beneficiul ischemic si riscul de sangerare, precum si reducerea riscului de reactii
adverse fara sangerare, cum ar fi, dispneea legata de ticagrelor si/sau costurile asociate cu utilizarea
pe termen lung a noului P2Y 12 inhibitor, a condus la dezvoltarea ,,de-escaladarii” (adica trecerea
de la un inhibitor P2Y 1> mai puternic la unul mai putin puternic, de obicei clopidogrel, sau
reducerea dozei unui inhibitor puternic P2Y12 in timp ce se mentine DAPT) [109]. Strategia de de-
escaladare a fost adoptata pentru a diminua riscul de hemoragii pe durate medii si lungi la pacientii
care au beneficiat de PCI. Aceasta devine relevanta atunci cand riscul de ischemie se reduce, dar
riscul de séngerare creste. Mai mult, aceasta abordare se adreseaza pacientilor care nu sunt

considerati candidati ideali pentru tratamente antiplachetare puternice si costisitoare pe termen
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indelungat, cum ar fi cei cu un risc crescut de sangerare sau cei cu un statut socioeconomic redus.
Studiile clinice au evaluat beneficiile de-escalarii DAPT la pacientii cu SCA. [110-112]. De-
escaladarea poate fi ghidata, folosind rezultatele testarii functiei trombocitelor sau a genotipului,
sau poate fi nedirijata. Astfel, studiul TOPIC a evaluat efectele la pacienti cu SCA (n=646), care
au fost schimbati la clopidogrel la o lund dupa SCA, comparativ cu cei care au continuat
tratamentul cu prasugrel sau ticagrelor. La un an de la SCA, obiectivul principal combinat — care
includea decesul din cauze cardiovasculare, accidentul vascular cerebral, spitalizarile neplanificate
ducand la revascularizare, sau evenimente de sangerare de gradul >2 conform clasificarii BARC
— a fost observat la un numar semnificativ mai mare de pacienti care au mentinut tratamentul cu
prasugrel sau ticagrelor comparativ cu cei care au fost schimbati pe clopidogrel. De asemenea, nu
s-au constatat diferente semnificative in ceea ce priveste complicatiile ischemice intre grupurile
tratate cu prasugrel sau ticagrelor si grupul tratat cu clopidogrel dupa un an, sugerand un beneficiu
clinic net in favoarea trecerii la DAPT pe baza de clopidogrel [113].

Studiul TALOS-AMI, cel mai mare si recent de acest fel, a evaluat siguranta si eficacitatea
de-escaladarii de la ticagrelor la clopidogrel dupa un IMA. Acest studiu a inclus 2 697 de pacienti
la o lund dupa revascularizarea miocardicd prin PCI pentru SCA. Initial, toti pacientii au primit
DAPT cu aspirina si ticagrelor, fard evenimente ischemice sau hemoragice majore. Apoi, au fost
repartizati aleatoriu sa continue cu aspirind si ticagrelor pentru 12 luni sau sa treacd la clopidogrel
si aspirind dupd prima luna. La 12 luni, evenimentele primare (deces cardiovascular, infarct
miocardic, accident vascular cerebral sau sangerare de tip 2, 3 sau 5 conform criteriilor BARC) au
fost mai reduse Tn grupul cu clopidogrel (4.6%) comparativ cu grupul ticagrelor (8.2%) (non-
inferioritate p<0.001; HR 0.55, 95% CI 0.40, 0.76, superioritate p=0.0001). Sangerarile conform
criteriilor BARC 2, 3 sau 5 au fost mai rare in grupul cu de-escaladare a tratamentului (3.0% vs
5.6%, HR 0.52; 95% CI 0.35, 0.77, p=0.00012). Studiul a concluzionat ca un regim DAPT cu
inhibitori P2Y12 mai potenti este necesar in prima luna post-SCA, aceasta fiind perioada cu cel
mai mare risc de evenimente ischemice, iar trecerea la clopidogrel dupa o luna este eficientd pentru
reducerea sangerarilor [114].

De-escaladarea DAPT ghidata, fie de testarea functiei plachetare, sau de genotipul
CYP2C19, poate fi considerata o alternativa a DAPT cu inhibitori P2Y12 mai potenti, in special in
cazurile prezentei unui risc crescut de sangerare, aparitiei efectelor adverse (aparitia dispneii
indusa de ticagrelor), statutul socioeconomic scazut al pacientului [115,116].

Daca se ia decizia efectudrii de-escaladarii in situatii acute (<30 zile de la SCA), se necesita
administrarea unei doze de incarcare de 600 mg clopidogrel la 24 h dupa ultima doza de ticagrelor

sau prasugrel. In situatii cronice (>30 zile de la SCA), se recomandi o doza de incarcare de 600
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mg clopidogrel la 24 h dupa ultima doza de ticagrelor, iar trecerea de la prasugrel la clopidogrel

nu necesita doza de incarcare [9,117].
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Figura 1.3. Algoritmul de schimb intre P2Y12 in situatii acute conform ghidului ESC
din 2017 privind terapia antiplachetara dubli in boala arteriali coronariana [9]

Nota. DA — doza de atac (incircare); DI — doza de incarcare. Codul culorilor se refera la clasa ESC de
recomandare (verde — clasa I, portocaliu — clasa IIb). Sdgeata verde de la clopidogrel la ticagrelor indica singurul
algoritm pentru schimbare la care existd date de prognostic disponibile in SCA. Nu exista date disponibile despre
prognostic pentru ceilalti algoritmi (sageti portocalii). Se considera status acut schimbarea facuta in timpul spitalizarii.

Ghidurile actuale recomanda utilizarea ticagrelor in detrimentul clopidogrelului la pacientii

cu SCA, n principal pe baza rezultatelor studiului randomizat PLATO.
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Figura 1.4. Algoritmul de schimb intre P2Y12 in situatii cronice conform ghidului ESC din
2017 privind terapia antiplachetara dubla in boala arteriali coronariana [9]

Noti. DA — dozi de atac (incircare); DI — dozi de incdrcare; DM — dozi de mentinere. Codul culorilor se
referd la clasa ESC de recomandare (verde — clasa I, portocaliu — clasa IIb). Sageata verde de la clopidogrel spre
ticagrelor indica singurul algoritm pentru schimbare pentru care exista date disponibile despre prognostic in sindromul
coronarian acut. Nu exista date disponibile de prognostic pentru ceilalti algoritmi (sdgeti portocalii).
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Avand 1n vedere dovezile puternice care sustin eficacitatea, siguranta si rentabilitatea
clopidogrelului pentru DAPT in mai multe setari clinice diferite, familiaritatea sa in comunitatea
medicald, disponibilitatea sa larga si costul redus, clopidogrelul rdimane un medicament important

in practica clinica si un pilon al terapiei antiplachetare [118].

1.7 Sinteza la Capitolul 1

Avand n vedere argumentele consistente care sustin eficacitatea, siguranta si rentabilitatea
clopidogrelului in terapia antiplachetara dubla in diverse contexte clinice, precum si familiaritatea
acestuia in comunitatea medicald, disponibilitatea extinsa si costul redus, clopidogrelul ramane un
element esential in practica clinicd, reprezentand un pilon al terapiei antiplachetare.

Desi utilizarea prasugrelului si ticagrelorului a inregistrat o crestere in perioada dupa
sindrom coronarian acut sau interventie coronariand percutand in ultimii ani, o proportie
semnificativd a pacientilor rdméne potrivitd pentru tratamentul cu clopidogrel. Aceasta se
datoreaza riscului mai mare de sangerare, tolerabilitdtii reduse, dificultatilor de aderenta si acces,
precum si costurilor mai ridicate asociate cu prasugrelul si ticagrelorul, in comparatie cu
clopidogrelul.

Datele acumulate indica faptul ca, atunci cand se prescrie clopidogrelul ca parte a terapiei
antiplachetare dupa PCI in sindrom coronarian acut, este cruciala evaluarea genotipului CYP2C19
pentru a evita administrarea la pacientii purtatori de alele CYP2C19 cu pierdere de functie, datorita
riscului crescut de evenimente aterotrombotice majore.

Ghidurile actuale de practica permit clinicienilor sa utilizeze genotiparea CYP2C19 pentru
a ghida deciziile privind prescrierea antiagregantelor dupa PCI la pacientii selectati cu atentie si
cu un risc ischemic ridicat. Totusi, recomandarile impotriva utilizarii de rutina a testelor genetice
au fost stabilite pe baza lipsei unor studii clinice ample, controlate randomizat, care sa demonstreze
utilitatea clinicd a unei strategii ghidate de genotip. Dezbaterea cu privire la cele mai eficiente
tratamente antiplachetare pentru pacientii cu sindrom coronarian acut, purtdtori de alele CYP2C19
cu pierdere de functie, care sunt supusi interventiei coronariene percutane, ramane in prezent

subiect de discutie si controversa.
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2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE

2.1 Caracteristica studiului si calcularea loturilor

Pentru realizarea scopului propus a fost efectuat un studiu de cohorta analitic observational
prospectiv care a fost desfasurat in perioada anilor 2018-2021 in IMSP “Institutul de Cardiologie”,
SCM “Sfanta Treime” din municipiul Chisinau si Laboratorul de geneticd al Universitatii de Stat
de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Cercetarea a respectat Declaratia de la Helsinki
a Asociatiei Medicale Mondiale din 1975, revizuitd in 1983 si a fost aprobatd de Comitetul de
Eticd a Cercetarii USMF , Nicolae Testemitanu”, fiind examinata la sedinta din 14 mai 2018, cu
emiterea avizului favorabil nr. 61 din 21.05.2018. Aspectul stiintific si practic al cercetarii s-a
bazat pe recomandarile si ideile stipulte in ghidurile internationale si protocoale clinice nationale.

A fost stabilit numarul necesar (volumul esantionului) de participanti pentru includerea in

studiu conform urmatoarei formule:

Volumul esantionului pentru cercetare a fost calculat dupa urmatoarea formula:

Studiu de cohorta analitic observational prospectiv.

Pentru a determina numarul necesar de pacienti pentru cercetare a fost utilizatda urmatoarea
formula:

P(1-P)

n=(2)? e

unde:

A). Conform datelor bibliografice recente polimorfismul genei CYP2C19 care produce enzime cu
activitate redusa (metabolizanti lenti) este intalnit cu o frecventa de 5% la caucazieni, ce constituie
n mediu 5% (p=0.05).

Z = 1.96 pentru intervalul de incredere de 95.0%;

€=0.05 - eroarea acceptata,

n=0.05x0.95 (1.96/0.05)?=72.9.

B). Conform datelor Atlasului European de Cardiologie, PCI in Republica Moldova in 2014 a
constituit 29.7 la 100 000 populatie, ceea ce constituie in medie 3% (p=0.03).

Z = 1.96 pentru intervalul de incredere de 95.0%;

€=0.05 - eroarea acceptatd; n=50.

Prin urmare lotul de cercetare va constitui 100 de pacienti coronarieni care au beneficiat de
interventie coronariand percutana cu implantare de stent farmacologic si administreaza dubla terapie

antiplachetara. Pentru a creste puterea statistica numarul de pacienti din lotul total poate fi crescut.
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Criterii de includere:

1. Pacienti care au necesitat administrarea terapiei antiplachetare (aspirind-+inhibitor P2Y12 —

clopidogrelul) dupa revascularizare miocardica prin PCI pentru SCA.

2. Consimtdmant informat acordat.

Criterii de excludere:

1)  Pacientii care administreaza tratament cu anticoagulante;

2)  Pacientii coronarieni cu implantare de stent metalic (BMS, bare metal stent) sau cei care nu
au fost revascularizati prin PCI;

3)  Pacientii care au beneficiat de revascularizare coronariana prin bypass aortocoronarian;

4)  Pacientii cu istoric de boala gastrointestinala sau chirurgie (cu exceptia apendectomiei simple
sau a operatiilor pentru hernie), la care ar putea influenta absorbtia medicamentului la nivelul
tractului gastrointestinal,

5) Malignitate;

6) Antecedente de trombocitopenie semnificativa clinic sau persistenta;

7)  Pacienti cu sangerare activa sau cu cresterea semnificativa a riscului de hemoragie, cum ar
fi insuficienta hepatica severd, ulcerul peptic prezent, retinopatia diabeticd proliferativa,
antecedentele de séngerare sistemica severa, sangerarea gastrointestinald, macrohematuria,
hemoragia intraoculara, accidentul hemoragic sau sdngerarea intracraniand) sau coagulopatie;

8) Insuficienta renala care necesita dializa;

9) Insuficienta cardiaca avansata, FE VS<30%;

10) Factorii medicali, geografici sau sociali care ar face imposibila participarea la studiu, cum ar
f1 incapacitatea de a furniza consimtamantul informat in scris si de a intelege sensul complet
al consimtamantului informat sau refuzul pacientului de a participa la studiu;

11) Utilizarea in mod curent a antidepresantelor (fluoxetina, fluvoxamina sau moclobemida),

utilizarea peparatelor pentru a trata anumite forme de epilepsie (carbamazepind sau

oxcarbazepind), utilizarea inhibitorii pompei de protoni (omeprazol).

2.2 Caracteristica materialului clinic

In cercetare au fost inclusi initial 211 de pacienti care au necesitat tratament dublu
antiplachetar cu aspirind si clopidogrel dupa revascularizare miocardicad prin PCI si implantare de
stent farmacologic activ pentru SCA.

Pe parcursul supravegherii a 6-12 luni de la revascularizarea miocardica prin PCI, 39 de
pacienti au fost exclusi din studiu din cauza aparitiilor conditiilor de excludere din cercetare (ex.:

au necesitat initierea tratamentului cu anticoagulante orale din cauza aparitiei fibrilatiei atriale,
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trombului in regiunea anevrismului VS) si din cauza lipsei informatiei despre pacient la finele
perioadei de urmarire.

In final au fost evaluati 172 pacienti care au necesitat tratament dublu antiplachetar cu
aspirind si clopidogrel dupa revascularizare miocardica prin PCI cu implantare de DES pentru
sindrom coronarian acut. Pacientii cu SCA au primit in cele din urma diagnosticul de infarct
miocardic acut sau diagnosticul de anginad instabild. Diagnosticul final s-a stabilit in baza
simptomelor, modificarilor pe traseul electrocardiografic, markerilor de necroza miocardica si a
rezultatelor examinarilor imagistice. Diagnosticul de infarct miocardic acut s-a stabilit in baza
urmatoarelor criterii: dinamica enzimatica a biomarkerilor cardiaci (troponina) cu cel putin o
unitate deasupra percentilei 99 a limitei superioare de referintd aldturi de cel putin unul din
urmatoarele criterii: simptome de ischemie miocardicd; noi modificari de segment ST-T sau bloc
de ram stang (BRS) nou aparut; aparitia de unde Q patologice pe ECG; dovada imagistica a unei
pierderi noi de miocard viabil sau aparitia unei noi regiuni cu anomalie de cinetica segmentara;
identificarea trombului intracoronarian proaspat la coronarografie). Diagnosticul clinic de angina
instabila a fost definit in baza prezentei ischemiei miocardice in repaus sau la efort fizic minim in
absenta necrozei acute a cardiomiocitelor [34]. Din acei 172 pacientii inclusi in studiu — 121
(70.3%) au avut diagnosticul de lucru — SCA cu supradenivelare de segment ST si 51 (29.7%)
diagnosticul de SCA fara supradenivelare de ST. Aceasta se explica posibil prin faptul ca pacientii
cu NSTEMI ramén subdiagnosticati in centrele raionale si sunt transferati in institutia tertiara cel
mai des pacientii cu STEMI.

Pacientii cu diagnosticul de SCA cu supradenivelare de segment ST si cei fard de
supradenivelare de segment ST cu risc foarte inalt au beneficiat de terapie de reperfuzie imediata
prin PCI. Pacientii cu SCA fara supradenivelare de ST cu risc nalt li s-a recomandat reperfuzie
invaziva prin PCI precoce (pand la 24 h). Necesitatea de revascuarizare miocardicd prin PCI a fost
emisd conform ghidului actual al Societatii Europene de Cardiologie din 2018: ESC/EACTS
Guidelines on myocardial revascularization [8].

Terapia duala antiplachetara (aspirind plus clopidogrel) a fost indicata conform ghidului:
2017 ESC focused update on dual antiplatelet therapy in coronary artery disease developed in
collaboration with EACTS: The Task Force for dual antiplatelet therapy in coronary artery
disease of the European Society of Cardiology (ESC) and of the European Association for Cardio-
Thoracic Surgery (EACTS) [9]. Pacientii au primit o doza de incarcare de 600 mg clopidogrel si
300 mg aspirind, apoi s-a continuat cu o doza de intretinere — aspirina 75-100 mg si 75 mg

clopidogrel pe zi.
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La externare, majoritatea pacientilor din studiu, au avut un diagnostic de infarct miocardic
acut —n 88.4% cazuri, iar in 11.5% cazuri li s-au stabilit diagnosticul de angina instabila.

Din cei 172 pacienti inclusi in cercetare, marea majoritate au fost barbatii — 140 de cazuri,
ceea ce constituie 81.4% (95% IC 75.1, 86.7) (figura 2.1). Cel mai tanar pacient care a fost
revascularizat prin PCI a avut varsta de 31 ani, cel mai varstnic a avut 85 de ani. Varsta medie a
constituit 61+10 ani, mediana fiind 61 (AIQ=11), datele avand o distributie normala. in dependenta
de provenienta, 108 (62.8%) (95% IC 55.4, 69.8) au fost din mediul urban, iar 64 (37.2%) (95%
IC 30.2, 44.6) din pacienti au fost de provenienta rurala.

® Barbati = Femei

Figura 2.1 Repartitia pacientilor din lotul total in dependenta de gen

Pentru a determina frecventa polimorfismelor CYP2C19 si la persoanele fara patologie
cardiovasculard s-a inrolat in cercetare si un lot de 430 subiecti aparent sandtosi (LS), inmatriculati
in anul 2011 la facultdtile Medicind Generala, Farmacie si Stomatologie la UMSF “Nicolae
Testemitanu” cu varsta cuprinsa Intre 18 s1 29 ani.

Subiectii sanatosi au fost selectati din baza de date a proiectelor institutionale ,,Studiul
polimorfismului molecular genetic al factorilor de risc metabolic la populatia tanard din Republica
Moldova”, cu cifrul 11.817.09.21A, realizat in perioada 2011-2014 si ,,Identificarea si validarea
Biomarcherilor Genetici si Epigenetici in bolile cronice Non-Transmisibile cu impact major asupra
sandtdtii publice”, cu cifrul 15.817.04.42A, 2015-2018 (conducdtor de proiect Ghenadie
Curocichin, dr. hab. st. med., prof. univ.). Participarea in studiu a fost voluntara.

Criterii de includere in studiu in lotul de subiecti sinéitosi au fost: tinerii inmatriculati la USMF
,Nicolae Testemitanu” si acordul informat explicit al participantului in studiu.

Criterii de excludere din studiu in lotul de subiecti sinétosi au fost: tinerii care nu detin cetate-
nia Republicii Moldova inmatriculati la USMF ,,Nicolae Testemitanu”, refuzul individului de a
participa la studiu si gravidele.
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Din cele peste 3000 probe de ADN, selectarea celor 430 probe de ADN s-a efectuat prin
metoda randomizata, utilizand limbajul de programare Rx64, versiunea 3.5.1.

Design-ul studiului este redat schematic n figura 2.2.

Pacienti coronarieni (n=211) care au necesitat DAPT (aspirina + clopidogrel) dupa PCI
cu implantare de DES pentru SCA

-

- Colectarea acuzelor, datelor anamnestice, efectuarea examenului clinic \
- Evaluarea analizelor de laborator: Hemoleucograma, VSH, PCR, glucoza plasmatica, profilul
lipidic (colesterolul total, LDL-C, HDL-C, trigliceride), creatinina, ureea, ionograma, ALT, AST
-Investigatilor paraclinice: ECG, EcoCG, angiocoronarografia

-Revascularizare: angioplastie percutana coronariand cu implantare de DES

-Calcularea scorul PRECISE-DAPT

l

{ Genotiparea CYP2C19 si identificarea polimorfismelor

(CYP2C19%2, CYP2C19*1, CYP2C19*3, CYP2C19%17) Genotiparea ADN-lui

(n=211 pacienti coronarieni) subiectilor sandtosi (n=430)

L . o Abandon — 39 (excluderea din
Urmarire timp de 6-12 luni (n=211 pacienti). studiu a pacientilor):
Determinarea punctelor finale: moarte " -pierduti din urmirire
cardiovasculard, infartul miocardic nonfatal, AVC, TS — -necore’spunderea criterilor de
doveditd, angind agravata, revascularizare repetata, includere
hemoragii minore, majore.

Sublotul 1. Sublotul II. Sublotul III.
Metabolizatorii lenti si Metabolizatorii normali Metabolizatorii rapizi
intermediari si ultrarapizi

n=>57 ’
n=238 n="77

Evaluarea frecventei polimorfismului CYP2C19 la pacientii coronarieni si la subiectii sandtosi din
Moldova; Studierea aspectelor clinico-paraclinice, a factorilor de risc cardiovasculari in functie de
frecventa polimorfismului CYP2C19; Estimarea impactului polimorfismului CYP2C19 asupra
evenimentelor ischemice recurente si a evenimentelor de sangerare la pacientii cu DAPT pe durata a
6-12 Iuni; Elaborarea modelelor de predictie a MACE/hemoragiilor.

\ 2 \ ) \

Figura 2.2. Design-ul cercetirii
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Initial, la etapa I a avut loc anchetarea pacientului, examenul clinic, colectarea datelor
paraclinice, calcularea scorului PRECISE-DAPT pentru a individualiza durata DAPT, si colectarea
de la subiect cate o proba de sange (cca. 5 ml) pentru efectuarea genotiparii.

Dupa obtinerea genotipului si a fenotipului, toti pacientii au fost repartizati in trei loturi de
cercetare:

I lot - a fost alcatuit din pacientii care au avut urmatorul genotip: CYP2C19*1/*2, *2/*2,
*2/*17; *3/*17, adicd incluzand pacientii cu un fenotip de metabolizator intermediar si lent;

Lotul Il — a fost constituit de pacientii care au avut genotipul CYP2C19*1/*1,
metabolizatorii normali (extensivi);

Lot Il - a inclus pacientii cu genotipul CYP2C19*1/*17, CYP2C19*17/*17, adica
metabilizatorii rapizi si ultrarapizi.

La etapa a Il s-a apreciat punctele finale in subloturile de studiu: evenimentele
cardiovasculare (moarte cardiovasculara, infarct miocardic nonfatal, tromboza de stent, angina
agravata cu respitalizare, reevascularizare repetatd) si sdngerdri majore sau minore la pacientii
coronarieni care au beneficiat de PCI, Tn corelatie cu polimorfisme ale genei CYP2C19 in termen
de urmarire timp de 6-12 luni. Cu prelucrarea statistica a datelor, obtinerea rezultatelor si

efectuarea concluziilor.

2.3 Metode de investigare

Anchetarea a fost efectuatd prin interogarea pacientului, rezultatele fiind incluse intr-un
chestionar special elaborat, care a inclus datele demografice (varsta, sex, mediu de trai), acuzele
pacientului cu caracterizarea durerilor anginoase (sediul, iradierea si caracterul durerii; conditiile
de aparitie; durata accesului dureros; modul in care durerea raspunde la repaus, nitroglicerind),
anamnesticul, prezenta factorilor de risc, statutul de fumadtor, prezenta comorbiditatilor, cat si
despre starea generala. S-a examinat si tratamentul administrat cu excluderea pacientilor din studiu
care utilizeazd cronic preparate antidepresante (fluoxetind, fluvoxamind sau moclobemida),
preparate pentru a trata anumite forme de epilepsie (carbamazepina sau oxcarbazepina).

In baza anchetrii s-au identificat simptomele insuficientei cardiace: dispneea, ortopneea,
dispnee paroxistica nocturna, tolerantd redusd la efort, fatigabilitate, oboseala, timp crescut de
recuperare dupa efort, umflarea gleznelor, bendopnee, tuse nocturna etc.

In baza simptomatologiei s-a evaluat clasa functionali a insuficientei cardiace conform
tabelul 2.1.
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Tabelul 2.1. Clasificarea functionala a insuficientei cardiace cronice New York Heart
Association pe baza severitatii simptomelor si a activitatii fizice

Clasa | Nicio limitare a activitatii fizice. Activitatea fzica obignuitd nu provoaca dispnee, oboseala
sau palpitatii excesive

Clasa Il Usoara limitare a activitatii fizice. Confortabil in repaus, dar activitatea fizica obisnuita
determina dispnee, oboseala sau palpitatii.

Clasa Il | Limitare marcata a activitatii fizice. Confortabil in repaus, dar activitatea mai redusa decat
cea obignuitd determind dispnee, oboseald sau palpitatii.

Clasa IV | Incapabil sa desfasoare orice activitate fizica fara aparitia vreunui discomfort. Pot fi
prezente simptome in repaus. Disconfortul se accentueaza la efectuarea oricarei activitati
fizice.

Prin anchetare s-au stabilit factorii de risc si prezenta comorbiditatilor. Un fumator a fost
definit ca un subiect care este efectiv fumator la momentul cand este chestionat si care practica
fumatul de cel putin 6 luni sau a Intrerupt cu <6 luni Tnainte de spitalizare. Exfumatorii sunt
subiectii care la momentul interogarii nu fumeaza deloc de cel putin 6 luni de la oprirea definitiva
a fumatului. Nefumatori au fost pacientii care nu au fumat niciodatd, cel mult au incercat sa
fumeze, dar nu au incercat zi de zi si in total nu au incercat mai mult de 100 de tigari vreodata
[119].

Hipertensiunea arteriald este definita ca utilizarea recentd a medicamentelor hipotensive, 0
tensiune arteriald sistolicd >140mmHg si/sau o tensiune arteriald diastolica >90mmHg. Gradele
hipertensiunii arteriale a fost stabilite Th conformitate cu ghidul actual de hipertensiune arteriala al
Societdtii Europene de Cardiologie (ESC) din 2018. Clasificarea tensiunii arteriale si definirea

gradelor de hipertensiune arteriald sunt prezentate in tabelul 2.2.

Tabelul 2.2. Clasificarea tensiunii arteriale si definirea gradelor de HTA

Categorie TA sistolica TA diastolica (mmHg)
(mmHg)

Optima <120 si <80
Normala 120-129 si/sau 80-84
Normal Tnalta 130-139 si/sau 85-89
Hipertensiune grad 1 140-159 si/sau 90-99
Hipertensiune grad 2 160-179 si/sau 100-109
Hipertensiune grad 3 >180 si/sau >110
>Hipertensiune sistolica >140 si <90
izolata
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A fost efectuata anamneza patologica cu identificarea accidentului vascular cerebral
ischemic sau hemoragic suportat, prezenta diabetului zaharat, bolii renale cronice, aritmiilor
ventriculare si supraventriculare, infartului miocardic vechi, antecedente de revascularizare
miocardica prin PCI sau bypass aortocoronarian, dispozitive electrice cardiace implantate.

Boala cronica renala a fost definitd ca o scadere a ratei filtrarii glomerulare (eRFG)<60
ml/min/1.73 m? pe parcursul a 3 si mai multe luni, in prezenta sau lipsa altor semne de afectare
renala [120].

Diabetul zaharat a fost definit ca utilizarea recentd a medicamentelor antidiabetice, ca si o
glicemie bazala >7.0 mmol/l, glicemia postpradiald la 2 ore >11.1 mmol/l, apreciata prin testul de
tolerantd a glucozei, sau hemoglobina glicozilatd (HbAlc) >6.5% [121].

Anchetarea a fost efectuata pe parcursul si la finele tratamentului dublu antiplachetar prin
identificarea aparitiei evenimentelor ischemice si de sangerare, spitalizarilor repetate si cauzei
acestora. Metoda de contact cu pacientul a fost prin telefon, in clinica sau prin medicul de familie.

Examenul clinic a inclus evaluarea clasica a pacientului cu aprecierea datelor pe sisteme de
organe, determinarea indicilor hemodinamici (TAS, TAD, FCC). Valorile tensionale au fost
determinate folosind sfingomanometrul. Acestea au fost masurate la ambele brate, folosind o
dimensiune adecvatda a mansetei pentru circumferinta bratului si utilizdnd faza I s1 V
(aparitia/disparitia) a zgomotelor Korotkoff pentru identificarea TA sistolice §i, respectiv,
diastolice, dupa 5 minute de repaus in pozitie sezand. S-au efectuat minimum 2 masuréri la interval
de 1-2 minute. La prima masurare, valorile tensionale s-au determinat la 1 min si 3 min de la
schimbarea pozitiei din pozitie sezanda in pozitie ortostaticd pentru a se exclude hipotensiunea
ortostatica [122].

Tn baza examenului obiectiv s-a determinat prezenta semnelor de insuficientd cardiaca, ca
presiune venoasa jugulard crescuta, reflux hepatojugular, zgomotul III cardiac (galop), soc apexian
deplasat lateral, suflu cardiac, edeme periferice, raluri crepitante pulmonare, hepatomegalie,
crestere in greutate (>2 kg/sdptamanad) si alte [123, 124].

Antropometria. Indicii antropometrici analizati au fost: indltimea (h), greutatea corporala
(m), indicele masei corporale (IMC), circumferinta abdominala (cm). IMC s-a calculat prin
impartirea greutitii corporale (exprimati in kilograme) la pitratul inilfimii (exprimat in m?),
conform formulei: IMC = m(kg)/h(m)? (formula lui Quetelet). Conform datelor Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (OMS) si Asociatiei Americane a Inimii (AHA), normoponderalii sunt
persoanele cu un IMC intre 18.5 si 24.9, supraponderalii au un IMC intre 25.0 si 29.9, obezitatea
de gradul I se considera prezenta unui IMC intre 30.0 si 34.9, obezitarea de gradul II — intre 35.0-

39.9 si obezitate grad III — un IMC >40.0 [125]. Masurarea circumferintei abdominale s-a efectuat
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cu ajutorul unei benzi centimetrice non-elastice si se determina in punctul de mijloc dintre
marginea inferioard a ultimei coaste palpabile si creasta iliacd laterala. La o circumferinta a taliei
>94 cm la barbati si >80 cm la femei, s-a atestat un risc pentru obezitate abdominald, iar
circumferinta taliei >102 cm la barbati si >88 cm la femei reprezintd prezenta obezitatii
abdominale [126].

Investigatiile de laborator. S-au efectuat analize de laborator: analiza generala a sangelui,
glucoza plasmatica, profilul lipidic, proteina C-reactiva (PCR), ALT, AST, creatinina, ureea,
ionograma, troponina cantitativa, troponina cantitativa, CK-MB, NT-proBNP. Hemoleucograma
si testele biochimice au fost prelevate a jeun. Analiza generald a sangelui s-a apreciat la
analizatorul automat pe principiul citometriei de flux cu fluorescentd, folosind LASER
semiconductor si focusare hidrodinamica, dar si metoda de numarare a celulelor. Hemoglobina
sangvind a fost testatd prin metoda de spectrofotometrie si metoda cantitativa Drapkin cu aplicarea
Hb-metrelor “Munurem 540”. Anemia a fost definitd ca scaderea valorilor hemoglobinei
(Hb)<120 g/l 1a femei si Hb<130g/1 la barbati.

Glicemia bazala s-a determinat prin metoda de glucooxidare.

Profilul lipidic a inclus determinarea colesterolului total, lipoproteinelor de densitate inalta
(HDL-C), lipoproteinelor de densitate joasa (LDL-C) si a trigliceridelor, colesterolul si
lipoproteinele cu densitate inaltd s-a apreciat prin metoda enzimatica fotometrica, pentru
determinarea nivelului de trigliceride s-a folosit metoda colorimetricd enzimatica prin aplicarea
glicerol-3 fosfatazeli, iar nivelul LDL-colesterolul s-a determinat dupa metoda Friedewald:
LDL-colesterol(mmol/l) =colesterol total — HDL-colesterol — trigliceride/2.2.

Dislipidemia a fost definita ca utilizarea recentd a preparatelor hipolipemiante, o valoare a
trigliceridelor >1.7 mmol/l, HDL colesterol de <1.0 mmol/l pentru barbati si <1.2 mmol/l pentru
femei, LDL colesterol >1.4 mmol/l pentru pacientii cu risc foarte inalt [127].

Pentru stabilirea dignosticului de infarct miocardic s-a necesitat colectarea nivelul seric de
enzime cardiace: troponinele — test cantitativ, apreciatda prin metoda imunochimicd cu
electrochemiluminiscentd (ECLIA)2 si test calitativ (pozitiv, negative), apreciatd prin metoda
imunocromatografica si fractia MB a creatinkinazei (CK-MB), determinate prin metoda cinetica
Humalgzer 2000 cu reactive Diasis.

Astfel, diagnosticul clinic de infarct miocardic a fost definit in baza identificarii unei cresteri
si/sau scaderi a valorilor ¢Tn cu cel putin 0 unitate deasupra percentilei 99 a limitei superioare de
referintd aldturi de cel putin unul din urmatoarele criterii: simptome de ischemie miocardica,
modificari ischemice nou aparute pe ECG, aparitia de unde Q patologice pe ECG, dovada

imagisticd a unei pierderi noi de miocard viabil sau aparitia unei noi regiuni cu anomalie de
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cinetica regionala, identificarea trombului intracoronarian proaspat la coronarografie, sau prin
autopsie [128].

Creatinina a fost apreciatd prin metoda cinetica fara deproteinizare, ureea prin metoda
enzimatica, colorimetrica, ionograma — prin metoda enzimatica.
Clasificarea bolii renale cronice a fost efectuata in functie de rata filtrarii glomerulare (eRFG), iar
RFG a fost calculate conform formulei “Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI)” utilizind 4 variabile: concentratia creatininei serice, varsta, sex, masa. Aprecierea
eRFG dupa Cockroft si Gault (ml/min/1.73m2) pentru barbati = (140—varsta(ani)) x masa (kg))/
Creatinina sericd (umol/l) x 72. Iar aprecierea eRFG dupia Cockroft si Gault (ml/min/1.73m?)
pentru femei = (140-varsta(ani)) x masa (kg)x 0.85)/creatinina serica(umol/l) x 72. Astfel, stadiile

bolii renale cronice K/DOQI sunt urmatoarele:

Stadiul 1. > 90 mil/min/1.73 m?: afectare renald cu eRFG normala
Stadiul 2. 60-89 mil/min/1.73 m?: afectare renald cu eRFG usor scizuti
Stadiul 3. 30-59 mil/min/1.73 m?: sciderea moderati a eRFG

Stadiul 4. 15-29 mil/min/1.73 m?: scadere severi

Stadiul 5. <15 mil/min/1.73 m?: insuficienta renald terminali

Investigatii instrumentale

Examenul electrocardiografic (ECG) de repaos in 12 derivatii standard a fost efectuata la
aparatul “CARDIOLINE AR1200adv” (Cardioline S.p.A, Italia) in pozitia de decubit dorsal a
examinatului, conform metodei standard cu viteza de Tinregistrare de 25 mm/s. Traseul
electrocardiografic a fost analizat pentru aprecierea ritmului cardiac, pentru determinarea
dereglarilor de ritm si de conducere, prezenta modificarilor caracteristice ischemiei miocardului —
segmentului ST si undei T si a undei Q.

Sindromul coronarian acut cu supradenivelare de segment ST a fost definit ca
supradenivelarea de segment ST nou aparutd (masurate la nivelul punctului J) in cel putin doua
derivatii concordante cu supradenivelare a segmentului ST >2.5 mm la barbatii <40 de ani >2mm
pentru barbatii >40 de ani, sau >1.5 mm la femei in derivatiile V2-V3 si/sau >1.0 mm 1in celelalte
derivatii in absenta hipertrofiei ventriculare stangi sau a blocului de ramura stanga; bloc de ram
stang recent aparut, in contextul clinic sugestiv ischemiei de miocard. Sindromul coronarian acut
fara supradenivelare de ST a fost definit ca subdenivelarea orizontald a segmentului ST >0.5 mm

si/sau inversia undei T in 2 sau mai multe derivatii in contextul sugestiv al ischemiei miocardice
[129].
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Infarctul miocardic cu unda Q a fost definit ca necroza miocardica asociata cu formare de
unda Q la ECG, iar infarctul miocardic fara unda Q — necroza miocardica fara formarea undei Q
la ECG [130].

Examenul ecocardiografic transtoracic reprezinti o metodd imagisticd neinvaziva si
neiradiantd care utilizeaza ultrasunetele pentru a recompune in timp real imagini Tn miscare ale
aparatului cardiovascular. A fost efectuata la aparatul “PHILIPS Hd11 Xe” (Koninklijke Philips
N.V., Olanda) in regim M, B si Doppler cu transductor de 2.0-2.5 mHz. Au fost analizati urmatorii
parametri: dimensiunile cavitatilor atriului stang (AS), atriului drept (AD), ventriculul drept (VD),
ventriculul stang: diametrul telediastolic al ventriculului stang (DTD VS), diametrul telesistolic al
ventricului stang (DTS VS), grosimea peretelui posterior al ventriculului stdng (PPVS), grosimea
septului interventricular (SIV), fractia de ejectie a ventriculului sting (FE VS), functia aparatului
valvular (stenoze, regurgitari), prezenta dereglarilor de cinetica globala si regionala (hipokinezia,
akinezia, diskinezie); presiunea in artera pulmonara (PsAP) [131].

Conform FEVS, determinatd la examenul ecocardiografic, s-a identificat fenotipul
insuficientei cardiace: prezervata (FEVS>50%), usor redusa (40-49%), redusa (<40%) [132].

Examenul ecocardiografic prin masurarea presiunii sistolice in artera pulmonara (PsAP), a
permis 1dentificarea pacientilor cu hipertensiune pulmonara improbabila (PsAP<36mmHg),
hipertensiune pulmonara posibila (PsAP=36-49mmHg), hipertensiune pulmonara probabila
(PsAP>50 mmHg) [133].

Radiografia toracica a permis evaluarea cordului §i a cavitatilor sale, a oferit date despre
circulatia pulmonara si aorta toracica, la fel si potentialele afectiuni pulmonare asociate [110].

Coronarografia a fost efectuata in cadrul laboratorului de cateterism cardiac de la IMSP
Institutul de Cardiologie si SCM “Sf. Treime” de catre medicii cardiologi interventionisti in echipa
cu asistentii medicali. Aparatajul utilizat a fost de marca General Electric INNOVA si Siemens
Artis One. Abordul pentru coronarografie si angioplastie ulterioard a constituit artera radiald
dreapta, artera femurald comuna dreaptd. Hemostaza s-a realizat prin compresie manuald, in cazul
abordului radial si sistemul de inchidere a locului de punctie Angio-Seal (Terumo, Japonia), cand
coronarografia s-a efectuat prin abord femural. Prin aceasta metoda s-a putut examina intregul
arbore coronarian (atat arterele coronare native, cét si grefele de bypass), extinderea leziunilor
aterosclerotice — afectare mono-, bi- sau tricoronariana si determinarea leziunii vinovate pentru
aparitia sindromului coronarian si aprecierea gradului de stenoza. Leziunile coronariene au fost
repartizate in dependentd de gradul de stenoza in leziuni neimportante cu un grad de stenoza <25%,

leziuni moderate — 25-50% stenoza, leziuni moderat-severe — cu un grad de stenoza de 51-75%,
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leziuni severe — 76-90%, leziuni critice — unde gradul de stenoza a fost 91-99% si ocluzie — unde
gradul de stenoza a fost 100%.

Stenozele semnificative hemodinamic au fost definite stenozele >70% pentru toate arterele
coronare, cu exceptia arterei coronare principale stangi, unde stenoza >50% este consideratad
semnificativa. Leziunea “culprit” sau “vinovatd” a fost definitd stenoza coronariand care a fost

responsabila pentru sindromul coronarian acut, simptomele pacientului cu boala coronariana [7].

Angioplastia coronariana. Leziunea “vinovata” se traverseaza cu un ghid de calibru 0.014”,
apoi se practica trombaspiratia mecanica, daca s-au depistat semne angiografice de mase
trombotice masive, cand vasul s-a ocluzionat acut fara vizualizarea clara a segmentelor distale, sau
se efectua predilatarea a unei leziuni severe rigide, folosindu-se baloane semicompliante de diferite
diametre (1.2-3.0mm) si lungimi (8-30mm), care s-au inflat la 10-18 atm. timp de 15 sec. Apoi se
recurge la implantarea directa a stentului.

Pentru angioplastia coronariana s-au utilizat stenturile farmacologice (DES — drug eluting
stent) cu diametru la 2.25 pana la Smm: de diametru mic — 2.25-2.75mm; diametru mediu — 3.0-
3.75mm si de diametru mare — 4.0-5.0mm. Lungimea stenturilor a fost de la 8 la 38 mm: scurt —
8-15mm; de lungime medie — 16-25mm; lung — 26-48mm. Stenturile farmacologice folosite:
“Xience” (Abbot) — substanta activa everolimus, “Resolute Integrity” (Medtronic) — zotarolimus,
“Promus” (Boston Scientific) — everolimus, “Biomime” (Merit Medical) — sirolimus, “Ultimaster”
—sirolimus, “Angiolite” — sirolimus, “Biomatrix” — biolimus.

Gradul de reperfuzie coronariana post PCI a fost determinat prin valorile indicelui TIMI (The
Thrombolysis in Myocardial Infarction). Un flux TIMI 0 (fara reperfuzie) reprezintd absenta
oricarui flux anterograd dincolo de o ocluzie coronariand. TIMI 1 (penetrare fard perfuzie) este un
flux lent coronarian anterograd dincolo de ocluzie, cu umplere incompletd a patului coronarian
distal. TIMI 2 (reperfuzie partiald) este un flux intarziat sau anterograd lent cu umplere completa
a teritoriului distal. TIMI 3 este un flux normal care umple complet patul coronarian distal.

Leziunile complexe au fost definite ca: implatarea a >3 stenturi si/sau tratate a >3 de leziuni,
revascularizare a leziunii cronice de ocluzie totala, leziuni difuze lungi (lungimea totald a stentului

>60 mm, leziuni de bifurcatie cu 2 stenturi implantate, leziuni grave calcificate

Determinarea riscului hemoragic prin scorul PRECISE-DAPT
Durata DAPT a fost determinata folosind scorul PRECISE-DAPT, calculat online accesand

link-ul: http://www.precisedaptscore.com, continand cei 5 parametri: varsta, numarul leucocitelor,

nivelul hemoglobinei, clearance-ul creatininei si antecedente de sangerare spontana. Pacientii care

au obtinut un scor PRECISE-DAPT >25puncte au administrat DAPT pe o perioadd de 6 luni de la
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PCI pentru SCA. DAPT pentru o perioada de 12 luni post-PCI pentru SCA s-a administrat la
pacientii care au obtinut un scor PRECISE-DAPT <25puncte.
Evenimentele de sangerare determinate la pacientii care au admistrat DAPT timp de 6-12

luni au fost evaluate conform clasificarii BARC (Bleeding Academic Research Consotrium) [134].

v Tip 0: Absenta hemoragiei

v Tip 1: Sangerare clinic nesemnificativa

v’ Tip 2: Orice singerare ce necesita ajutor medical

v Tip3:

a. Hemoragie + scaderea hemoglobinei de la 3 pana<5 g/dL

b. Hemoragie + scaderea hemoglobinei <5 g/dL (+cardiotonice; +hemostaza chi-

rurgicald; tamponada cardiaca)

c. Hemoragie intracraniana confirmata
v Tip 4: Hemoragie asociata cu bypass coronarian in primele 48h
v Tip5:

a. Hemoragie posibil fatala

b. Hemoragie fatald (confirmata prin autopsie sau imagistica)

Pacientii care au ajuns la 12 luni de tratament dublu antiplachetar cu aspirina si clopidogrel
s-a calculat riscul ischemic cu ajutorul scorului DAPT pentru a determina nevoia de prelungire a
acestei terapii. La acumularea unui scor DAPT > 2, DAPT va fi indicata pe o perioada mai mare
de 1 an.

La fel s-a colectat o proba de sange (5 ml) in vacutainer ce contine EDTA ca anticoagulant

pentru genotiparea CYP2C19. Probele de sange au fost prelevate din vena cubitala.

2.4 Caracteristica materialului biologic

De la fiecare pacient s-a colectat cate o proba de sange (5 ml) in vacutainer ce contine EDTA
ca anticoagulant. Probele de sénge au fost prelevate din vena cubitala. Eprubetele au fost
transportate in genti frigorifice pe gheatd in Laboratorul de genetica, USMF “N. Testemitanu”.
Perioada pani la congelare nu a depisit 6 ore. In laborator, continutul eprubetelor a fost transferat

si alicotat in criotuburi de 2 ml, apoi congelat la -20°C pani la analiza.
Extractia ADN-ului

Pentru extractia ADN-ului din amestecul — sange venos uman integral si EDTA cu ajutorul
setului de reactivi Thermo Scientific GeneJET Genomic DNA Purification Kit#0722, s-a necesitat

urmatoarele aparate si materiale:
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-Manusi, halat;

-Set de reactivi Thermo Scientific GeneJET Genomic DNA Purification Kit#0722;
-Eprubete Eppendorf: 1.5 ml;

-Pipete cu volum variabil: 20-100 pl;

- Pipete cu volum variabil: 100-1000 pl;

-Varfuri pentru pipete: 20-100 pl;

-Varfuri pentru pipete: 100-1000 pl;

-Vortex, centrifuga, capacitate: 6000 xg, 8000xg, 12000xg;

-Baie de apa, temperatura.

S-au efectuat urmatoarele etape:

1. Tubul de stocare a sangelui integral, pastrat la -20°C, s-a extras din congelator pentru
decongelare completa la temperatura camerei.

2. Cu ajutorul unei pipete-dozator, din eprubeta-container, s-a transferat un volum de 200 ul de
sange venos integral anticoagulat cu solutie EDTA intr-o eprubeta tip Eppendorf de 1.5 ml,
marcatd corespunzator. Apoi s-a adaugat 400 pul solutie liza (Lysis Solution) si 20 ul solutie de
Proteinaza K (Proteinase K solution). Continutul obtinut s-a amestecat prin pipetare si vortexare
pana la obtinerea unei suspensii omogene.

3. Apoi acest continut (sdnge si reagenti) s-a incubat la baia cu api la 56°C, periodic (la fiecare 5
min) continutul se agitd si se supune din nou incubarii, pana cénd celulele au atins grad le liza
maximal (=20 min).

4. Dupd aceasta, s-a necesitat adaugarea a 200 pl de etanol 96%, amestecand continutul prin
vortexare sau pipetare.

5. Amestecul (celulele dupa liza) s-a transferat cu ajutorul pipetei deasupra membranei Coloanei
GeneJet inserate Tn tubul de colectare (Collection Tube) de 2 ml, inclus Tn setul #0722. Coloana
s-a centrifugat timp de 2 min la 8 mii rotatii per minut, apoi continutul tubului de colectare s-a
aruncat, iar coloana GeneJet s-a introdus intr-un nou Tub de colectare.

6. Coloana GeneJet s-a spalat cu 500 pl solutie de spalare (Wash Buffer I) la care in prealabil s-a
adaugat etanol 96%. Continutul s-a centrifugat timp de 5 min la 9.5 mii rotatii per minut.
Continutul tubului de colectare s-a aruncat din tub si coloana GeneJet s-a introdus din nou Tn acest
tub.

7. La etapa a doua de spdlare se adauga in coloana GenelJet s-a addugat 500 pl solutie de spalare

IT (Wash Buffer II). Continutul s-a centrifugat timp de 3 min la viteza de 13 mii rotati per min.
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Apoi tubul de colectare s-a aruncat, iar coloana GeneJet s-a introdus intr-o noua eprubeta de 1.5
ml.

8. Tn centrul coloanei GeneJet s-a adaugat 50 ul Solutie tampon de eluare, apoi s-a incubat 5 min
la temperatura camerei cu capacul inchis si s-a centrifugat timp de 2 min la 9.5 mii rotatii per min.

9. Coloana GenelJet s-a indepirtat, iar ADN-ul extras a fost stocat la -20°C.

2.5 Genotiparea
Tn cadrul protocolului de genotipare au fost efectuate cateva etape:

-analiza cantitativa si calitativa prin metoda spectrofotometrica a ADN-ului izolat

-Real Time PCR cu sonde TagMan pentru identificarea variantelor alelice, tehnica ADN-ului

uscat
-analiza si interpretarea rezultatelor
Analiza calitatii ADN-ului extras

Probele de ADN extras, care au fost stocate in criotuburi si pastrate la -20°C, s-au preluat
din congelator si au fost decongelate complet la temperatura camerei. Apoi, prin metoda
spectrofotometrica utilizand aparatul NanoDrop 2000c a fost masurat continutul si calitatea ADN
la lungimile de unda 230, 260 si 280 nm. S-au luat cate 2 pul de solutie ADN, care a fost plasata cu
ajutorul pipetei pe suportul de masurare, iar in calitate de blank s-a utilizat solutia tampon de elutie
(Elution Buffer) in care s-a dizolvat anterior probele de ADN. Cu ajutorul soft-ului NanoDrop
Software, toate datele obtinute au fost colectate si stocate pe calculator. S-au evaluat criteriile de
calitate, precum concentratia extrasului si raportul A260/A280. Probele care au avut concentratia
de cel putin 2 ng/ul si cu valoarea puritatii ADN A260/A280=(1.7; 2.1) au fost considerate valabile
pentru analizele ulterioare.

In etapa urmatoare, pentru realizarea tehnicii TagMan, toate probele au fost ajustate cu
ajutorul solutiei de elutie la concentratia teoretica calculata 2 ng/ul (concentratie considerata

suficientd pentru realizarea acestei tehnici).

Real Time PCR cu sonde TagMan pentru identificarea variantelor alelice

Evidentierea polimorfismelor mononucleotidice s-a efectuat prin reactia Real time PCR cu
sonde TagMan. Aceastd tehnica este bazatd pe setul de primeri si sonde oligonucleotidice cu
fluorescent si consta din trei etape: denaturarea, atasarea primerilor si extensia.

Pentru identificarea polimorfismelor s-a utilizat sistemul QuantStudio™ 6 Real-Time PCR
(Applied Biosystems, ThermoFisher Scientific), care a permis amplificarea si mdsurarea nivelului

semnalului fluorescent n timp real. A fost utilizat setul TagMan SNP Genotyping Assay (Assay
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ID C__ 3054799 10, Catalog nr. 4351379, Applied Biosystems, ThermoFisher Scientific) cu

descrierea tehnica prezentata mai jos.

Tabelul 2.3. Primeri utilizati pentru genotipare

Denumirea Codul NCBI | Mutatia Secventa contextuala

genei SNP [VIC/FAM]

CYP2C19*2 (54244285 | 681G>A, TTCCCACTATCATTGATTATTTCCC[A/G]
rs4244285 | GGAACCCTAACAAATTACTTAAAA

CYP2C19*3 (54986893 | 636G>A, ACATCAGGATTGTAAGCACCCCCTG[A/G]
rs4986893 | ATCCAGGTAAGGCCAAGTTTTTTGC

CYP2C19*17 | rs1224860 | -806C>T, AAATTTGTGTCTTCTGTTCTCAAAG[C/T]
(51224860 | ATCTCTGATGTAAGAGATAATGCGC

TagMan® SNP Genotyping Assays utilizeaza activitatea 5’ nucleazica pentru amplificarea
si detectarea alelelor specifice SNP in proba de ADN genomic. Fiecare TagMan® SNP Genotyping
Assays contine:

-secvente de primeri forward si reverse pentru amplificarea secventei de interes
-2 sonde TagMan: o sondd marcata cu VIC™ pentru a detecta secventa alelei 1 si o sondd marcata
cu FAM™ pentru a detecta secventa alelei 2.

Prezenta sau absenta SNP-ului se atestd pe baza schimbarii fluorescentei colorantilor asociati
sondelor. Atunci cand este prezent doar un singur semnal fluorescent starea este homozigota, fie
pentru alela 1, fie pentru alela 2. Aparitia semnalelor fluorescente pentru ambii coloranti semnifica
starea de heterozigozitate.

Reactiile s-au desfasurat in placa de 384 godeuri, cu prezenta probelor cu 16 controale
negative si 20 probe in duplicat, pentru testarea fiecarui SNP (figura 2.2, figura 2.3)
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Figura 2.3. Structura placii QC fisa 1
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384 well= 16NTC / LSNP / 348 probe / 20x2 replicate samples
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Figura 2.4. Structura placii QC fisa 2

Pregatirea placii pentru genotipare. Placa pentru genotipare se pregateste prin pipetarea a
cate 2 ul de ADN cu concentratia de 2 ng/pl si se lasa pentru uscarea ADN-ului timp de cca 30
ore la temperatura camerei, intr-o boxa acoperita pentru a evita patrunderea impuritatilor.

Pregatirea mixului de reactie pentru tehnica ADN uscat. Ulterior, a urmat pregatirea mixului

de reactie, conform tabelului 2.4. Dupa formula de mai jos s-a calculat volumului total necesar:

volumul (2X TagMan Master Mix) = 2.5 pl x N + 10%
volumul (40X TagMan SNP Genotyping Assay) = 0.125 ul x N + 10%
volumul (dH20) = 2.375 pl x N + 10%

unde N este numarul de godeuri testate pentru un SNP.

Tabelul 2.4. Componenta mixului de reactie pentru tehnica ADN-ului uscat

Reagenti 2X TagMan® 40X Assay Working | Apa Nuclease- | Volumul total
sem Master Mix Stock Free per godeu

384-well

(volumul reactiei 5ul) 2.5ul 0.125ul 2.375pl 5.0ul

In fiecare godeu, mixul de reactie s-a picurat in volum de céte 5 pl. Ulterior, placa a fost
acoperita cu o pelicula optic transparenta (MicroAmp Optical Adhesive Film) si apoi a fost
vortexatd timp de 10 secunde la 2000 rpm, si centrifugata vertical in regim Spin-Mix-Spin, timp
de 3 min, 30 secunde, 3 min, corespunzator. Dupa toate aceste manipulari, placa a fost incarcata

n aparat.

Programul de amplificare. Au fost utilizate urmatoarele conditii in realizarea tehnicii PCR

n timp real (tabelul 2.5):
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Tabelul 2.5. Etapele PCR in timp real

Parametri
Etape Temperatura | Durata Nr. de cicluri
Etapa de pregitire 60°C 30 sec 1
Denaturarea ADN si activarea enzimei o .
polimeraza Amplifaq Gold® 95°C 10 min HOLD
Denaturare 92°C 15 sec 20
Normalizare 60°C 1 min
Denaturare 89°C 15 sec 30
Normalizare 60°C 90 sec
Extensie 60°C 30 sec 1

Design-ul placii, Programul de amplificare, colectarea si analiza datelor s-a realizat cu
ajutorul programei QuantStudio Real-Time PCR Software (v.1.3., Applied Biosystems,

ThermoFisher Scientific) optiunea Allelic Discrimination Plot.

Interpretarea rezultatelor genotiparii

Cu ajutorul soft-ului QuantStudio Real-TimePCR Software (v.1.3., Applied Biosystems,
ThermoFisher Scientific) datele obtinute au fost interpretate in conditii de analizd a rezultatelor
Pre-PCR si Post-PCR Read si au fost validate in baza datelor tehnice precum Quality, care exprima
calitatea semnalului fluorescent determinat de echipament, respectand criteriul de calitate 95%
pentru determinarea automata a genotipului. Probele care nu au respectat aceasta conditie au fost
eliminate din analiza curenta si au fost supuse genotiparii repetate.

Probele validate au fost incarcate in aplicatia TagMan Genotyper Software (v.1.3.1., Applied
Biosystems, ThermoFisher Scientific), analizandu-se parametrul Call rate. Probele cu determinare
duala sau nedeterminate automat, fiind eliminate, astfel ca acest parametru sa atinga valoarea
100%.

A urmat determinarea statistica a frecventei fiecdrei din alelele SNP-ului analizat, frecventa
observata a genotipurilor, estimarea 2 si valorii P pentru evaluarea Echilibrului Hardy-Weinberg
(Hardy-Weinberg Equilibrium, HWE). Conditiile de respectare a HWE sunt %2 calculat <3.84 si
valoarea p >0.05. Prelucrarea statistica a datelor obtinute a fost efectuata si cu ajutorul programului
Microsoft Excel si limbajului de programare R [135].

La 6, 12 luni de tratament dublu antiplachetar cu aspirind si clopidogrel a fost calculat riscul
ischemic cu ajutorul scorului DAPT pentru a determina nevoia de prelungire a acestei terapii. La

.....

continudrii DAPT pe o perioada mai mare de 6 luni -1 an.
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2.6 Prelucrarea matematica si statistica a materialului

Datele colectate au fost prelucrate folosind programul IBM SPSS Statistics versiunea 26.
Pentru parametrele continui au fost estimate valoarea minimala, valoarea maximala, valoarea
medie, devierea standard, valoarea medianei si abaterea interquartila (diferenta intre percentila 75
si percentila 25), indicatorii enumarati fiind partea componenta a statiticelor descriptive. Evaluarea
comparativa pentru parametrii continui a fost efectuata prin intermediului testelor neparametrice
n functie de numarul de grupe formate (testul Mann-Whitney U sau testul Kruskal-Wallis pentru
loturile independente, la necesitate fiind aplicate comparatii multiple cu corectii dupa
Bonferroni). Vizualizarea pentru acest tip de parametru a fost realizatd prin intermediului box-
plot. Pentru variabilele categoriale au fost estimate frecventele absolute, frecventele relative,
precum si 95% intervale de incredere pentru acestea. Vizualtizarea a fost realizatd prin
intermediului graficelor barplot. Testarea ipotezelor a fost efectuatd prin intermediului testului
Pearson Chi-square si testului Fisher. Pentru totalitatea testelor statistice aplicate in cadrul lucrarii
prezente, valoarea prag (o) a fost considerata valoarea 0.05.

Factorii de risc pentru complicatiile cercetate precum si factorii de risc pentru deces in timp
de un an au fost analizate in cadrul analizei multivariate. Luand in consideratie natura dihotomica
a variabilei dependente a fost aplicata regresia logistica. Ipoteza nula a fost testata prin Omnibus
Test pentru coeficientii din model, completata de indicatorul de determinare (Nagelkerke R
Square), de raportul sanselor (Odds ratio) cu 95% interval de incredere pentru fiecare parametru
din modelul predictiv final. Capacitatea discriminativa modelelor a fost estimatd prin construirea

curbelor ROC.

2.7 Sinteza la Capitolul 2
A fost efectuat un studiu de cohorta, analitic, observational, prospectiv, care a fost desfasurat

in perioada anilor 2018-2021 in IMSP “Institutul de Cardiologie” si SCM “Sfanta Treime” din
municipiul Chisindu. Cercetarea a respectat Declaratia de la Helsinki a Asociatiei Medicale Mon-
diale din 1975, revizuitd in 1983 si a fost aprobatd de Comitetul de Etica a Cercetarii USMF ,,N.
Testemitanu”, fiind examinatd la sedinta din 14 mai 2018, cu emiterea avizului favorabil nr. 61

din 21.05.2018.

Tn cercetare au fost inclusi initial 211 de pacienti care au necesitat DAPT cu aspirina si
clopidogrel pentru sindrom coronarian acut cu interventie coronariand percutana (PCI) si implan-
tare de stent farmacologic (DES). Dupa obtinerea genotipului si a fenotipului, toti pacientii din
lotul total au fost repartizati in trei subloturi (SL) de cercetare: SL I — a fost alcatuit din pacientii

care au avut urmatorul genotip: CYP2C19*1/*2, *2/*2, *2/*17; *3/*17, adica incluzand pacientii
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cu un fenotip de metabolizator intermediar si lent; SL 11 —a fost constituit de pacientii care au avut
genotipul CYP2C19*1/*1, metabolizatorii normali (extensivi); SL Il — a inclus pacientii cu geno-
tipul CYP2C19*1/*17, CYP2C19*17/*17, adica metabilizatorii rapizi si ultrarapizi.

Pentru a determina frecventa polimorfismelor CYP2C19 si la persoanele fara patologie
cardiovasculara s-a inrolat in cercetare si un lot de 430 subiecti aparent sandtosi (LS), inmatriculati
in anul 2011 la facultatile Medicina Generald, Farmacie si Stomatologie la UMSF “Nicolae

Testemitanu” cu varsta cuprinsa intre 17 si 33 ani.

Datele colectate au fost prelucrate folosind programul IBM SPSS Statistics versiunea 26.
Pentru parametrele continui au fost estimate valorile: minimald, maximald, medie, devierea
standard, valoarea medianei si abaterea interquartila (diferenta intre percentila 75 si percentila 25),
indicatorii enumarati fiind parte componenta a statiticelor descriptive. Testele neparametrice, cum
ar fi testul Mann-Whitney U sau testul Kruskal-Wallis, au fost utilizate pentru evaluarea
comparativd a parametrilor continui, iar pentru variabilele categorice s-au estimat frecventele
absolute si relative, precum si intervalele de incredere 95%. Vizualizarea acestor parametri a fost
realizatd prin intermediul analizei boxplot. Pentru variabilele categoriale au fost

estimate frecventele absolute, frecventele relative, precum si intervale de incredere 95%.
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3. STUDIEREA ASPECTELOR GENETICE, CLINICO-PARACLINICE LA PACIENTII
CORONARIENI CARE AU NECESITAT TRATAMENT DUBLU ANTIPLACHETAR
(ASPIRINA + CLOPIDOGREL)

3.1 Frecventa genotipica a polimorfismului CYP2C19 la pacienti coronarieni din
Republica Moldova

Luand in considerare ca raspunsul la clopidogrel este influentat de polimorfismele genetice
a enzimelor, ce participa la metabilizarea acestui medicament si se constata variatii interetnice si
interindividule, s-au analizat cele mai frecvente polimorfisme ale genei CYP2C19 la pacientii
inclusi in aceasta cercetare: CYP2C19*2, CYP2C19*3 si CYP2C19*17. Cele doua alele mutante
ale CYP2C19%*2 si CYP2C19%*3, dupd cum deja s-a mentionat, sunt principale, care pot duce la
reducerea sau pierderea completd a activitatii enzimei CYP2C19, astfel incat metabolismul
clopidogrelului este inhibat. CYP2C19*17 este alela cu castig de functic si imbunatiteste
metabolismul clopidogrelului. Polimorfismul 681G>A, rs424428 al genei CYP2C19, localizat in
pozitia 94781859 a cromozomului 10, a fost analizat la 211 pacienti coronarieni care au necesitat
administrarea terapiei antiplachetare (aspirina + clopidogrel). Alela CYP2C19*2 a fost prezenta
la 47 de pacienti, dintre care 41 (19.4%) au fost heterozigoti CYP2C19*1/*2 si 6 (2.8%) au fost
CYP2C19*2/*2 homozigoti (figura 3.1).
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Figura 3.1. Rezultatele genotiparii SNP-ului CYP2C19_rs424428

Polimorfismul CYP2C19*3 nu a fost determinat la niciun pacient in stare homozigota si doar

la un singur pacient in stare heterozigota (figura 3.2).
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Figura 3.2. Rezultatele genotiparii SNP-ului CYP2C19_ rs4986893

Frecventa alelelor pentru CYP2C19*2 a fost 12.6%, iar pentru CYP2C19*3 a fost 0.2%.

Distributia genotipurilor si frecventelor pentru alele CYP2C19*2 si *3 sunt prezentate in tabelul

3.1

Tabelul 3.1. Frecventa alelica si genotipica a polimorfismului 681G>A, rs424428S si
636G>A, rs4986893 la pacientii coronarieni

512 ﬁzr::t; Frecventa genotipului determinat, n % HWE
Polimorfism > 70 x2 p-
A G Homozigot | Heterozigot | Homozigot value
AA AG GG
CYP2C19*2
’ o o, | =6 n=41 n=164
fsalz(é}tzzzf\és 12.6% | 87.4% (2.8%) (19.4%) (77.7%) 2.805 | 0.094
CYP2C19*3, =1 =210
636G>A, 0.2% [99.8% | 0.0% (0.5%) (99.5%) 0.001 | 0.975
154986893 ' '

Notia: HWE — Hardy-Weinberg Equilibrium/echilibrul Hardy-Weinberg, n—-numarul de pacienti.

Polimorfismul -806C>T, rs12248560, localizat in pozitia 94761900 a cromozomului 10

s-a reusit a fi analizat la 210 pacienti si s-a constat urmatoarea frecventa: 16 pacienti (7.6%) au

fost homozigoti TT dupa alela anormala, heterozigoti (CT) au fost 92 (43.8%), iar 102 (48.6%)

au fost homozigoti dupa alela normala (figura 3.3). Frecventa alelelor C si T ale genei CYP2C19

la pacientii din cercetare au fost de 70.5% si respectiv 29.5% (tabelul 3.2).
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Figura 3.3. Rezultatele genotiparii SNP-ului CYP2C19_ rs12248560

In ceea ce priveste genotipul CYP2C19, 68 (32.2%, 95% IC 26.2, 38.7) pacienti din 211 au fost
purtatori CYP2C19*1/*1, clasificati ca metabolizatori normali (NM), genotipul CYP2C19*1/*17
a fost determinat la 79 (37.4%, 95% IC 31.1, 44.1) pacienti, clasificati ca metabolizatori rapizi
(RM) si 16 (7.6%, 95% IC 4.6, 11.7) pacienti cu genotipul CYP2C19*17/*17 care fiind clasificati
ca metabolizatori ultrarapizi (UM).

Tabelul 3.2. Frecventa alelica si genotipica a polimorfismului -806C>T, rs12248560
la pacientii coronarieni

Ell;e eicer::lt; Frecventa genotipului determinat, n % HWE
Polimorfism 70 %2 p-
T C Homozigot | Heterozigot | Homozigot value
TT CT CC
CYP2C19*17
i ' o o, | N=16 n=92 n=102
rsfggfgz%o 29.5% | 70.5% (7.6%) (43.8%) (48.6%) 0.584 | 0.445

Nota: HWE —Hardy-Weinberg Equilibrium/echilibrul Hardy-Weinberg, n—numdarul de pacienti.

Genotipul CYP2C19*2/*2 a fost prezent la 6 (2.8%, 95% IC 1.2, 5.8) din totalul de 211
pacienti genotipati, fiind clasificati ca metabolizatori lenti (PM). Genotipul CYP2C19*1/*2 fiind
determinat la 30 (14.2%, IC 10.0, 19.4) pacienti, la 11 (5.2%, 95% IC 2.8, 8.8) pacienti a fost
prezent genotipul CYP2C19*2/*17, iar genotipul CYP2C19*3/*17 a fost identificat la doar 1
pacient, ceea ce contituie 0.5% (95% IC 0.1, 2.2), acestia fiind clasificati ca metabolizatori
intermediari (IM) conform Consortiului de Implemetare a Farmacogenomicii Clinice (CPIC).
Astfel, fenotipul de metabolizator lent a fost determinat la 6 (2.8%, 95% IC 1.2, 5.8) pacienti,
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fenotipul de metabolizator intermediar — 1a 42 (19.9%, 95% IC 14.9, 25.7) pacienti, metabolizatori
normali au fost 68 (32.2%, 95% IC 26.2, 38.7) pacienti, metabolizatori rapizi — 79 (37.4%, 95%
IC 31.1, 44.1) pacienti si metabolizatori ultrarapizi au fost 16 (7.6%, 95% IC 4.6, 11.7) din cei 211

pacienti coronarieni (tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Frecventa polimorfismului genetic CYP2C19 la pacientii coronarieni din

Republica Moldova

n % 95.0% IC

Fenotip Lent 6 2.8% 1.2,5.8
Intermediar 42 19.9% 14.9, 25.7
Normal 68 32.2% 26.2, 38.7
Rapid 79 37.4% 31.1,44.1

Ultrarapid 16 7.6% 4.6,11.7

Genotip *2/*2 6 2.8% 1.2,5.8
*1/*2 30 14.2% 10.0, 194

*3/*17 1 0.5% 01,22

*2/*17 11 5.2% 2.8,8.8
*1/*1 68 32.2% 26.2, 38.7
*1/*17 79 37.4% 31.1,44.1

*17/*17 16 7.6% 4.6,11.7

Nota: n — numdrul pacientilor; % — numdrul pacientilor explimat in procente; 95% IC — intervalulul de
incredere.

Analizand datele obtinute, rezultd cd la pacientii coronarieni care au necesitat tratament
dublu antiplachetar (aspirina+clopidogrel), frecventa alelelor pentru CYP2C19*2 a fost 12.6%,
pentru CYP2C19*3 a fost 0.2%, iar pentru CYP2C19*17 — 29.5%. lar conform fenotipului, printre
acesti pacienti, predomind metabolizatdrii rapizi — depistati in 37.4% cazuri, urmati de
metabolizatorii normali —identificati in 32.2% cazuri. Metabolizatori ultrarapizi au constituit 7.6%
din cei 211 pacienti, metabolizatorii intermediari au fost depistati in 19.9% cazuri, iar
metabolizatori lenti au fost determinati in doar 2.8% cazuri. Frecventele genotipurilor CYP2C19

la pacientii coronarieni din Republica Moldova, nu se abate de la echilibrul Hardy-Weinberg [136].

3.2 Frecventa genotipica a polimorfismului CYP2C19 la subiectii sanatosi din Republica
Moldova

In cercetare fiind inclusi 430 de studenti aparenti sinitosi, dintre care 302 subiecti de sex
feminin (68.64%) si 128 de sex masculin (31.36%) si au avut varsta cuprinsa intre 18 si 29 ani,

mediana fiind 19 ani, valoarea Intalnita la 231 de persoane (52.5%).
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Polimorfismul 681G>A, rs4244285, s-a reusit a fi analizat la 428 persoane sanatoase. Alela
CYP2C19*2 a fost prezentd la 119 subiecti, dintre care 112 (26.2%) au fost heterozigoti
CYP2C19*1/*2, s1 7 (1.6%) au fost CYP2C19*2/*2 homozigoti.

' e @ @ o A
0.1 03 0s 07 o9 1.1 1.3

Lagend
»Homozygous A/A »Homozygous G/G
»Heterozygous A/G xUndetermined

Figura 3.4. Rezultatele genotiparii CYP2C19%2, 681G>A, rs4244285

Polimorfismul 636G>A, rs4986893, s-a reusit a fi analizat la 424 persoane sanatoase. Alela
CYP2C19*3 nu a fost determinat la niciun subiect in stare homozigota si la un singur subiect,
adica in 0.2% cazuri in stare heterozigota. Frecventa alelelor pentru CYP2C19%*2 a fost 14.7%, iar
pentru CYP2C19*3 a fost 0.1%. Distributia genotipurilor si frecventelor pentru alele CYP2C19%*2

si *3 sunt prezentate in tabelul 3.4.

Tabelul 3.4. Frecventa alelica si genotipica a polimorfismului 681G>A, rs424428S si
636G>A, rs4986893 la subiectii sanatosi din Republica Moldova

Frecventa Frecventa genotipului determinat, HWE
) alelelor, % n %

Polimorfism . . . %2 p-

A G Homozigot | Heterozigot | Homozigot value

AA AG GG
CYP2C19*2
’ 0 o, | D=7 n=112 n= 309

fsilzizz;és 14.7% | 85.3% (1.6%) (26.2%) (72.2%) 0.766 | 0.381
CYP2C19%*3, n=1 n=423
636G>A, 0.1% [ 99.9% | 0.0% 0 N 0.001 | 0.975
rs4986893 (0.2%) (99.8%)

Nota: HWE—-Hardy-Weinberg Equilibrium/echilibrul Hardy-Weinberg, n—numdarul de subiecti.

Astfel, conform fenotipului, printre subiectii tineri sanatosi predomind metabolizatarii normali,

matabolizatorii intermediari au fost in 26.4% cazuri, iar metabolizatorii lenti au fost doar 1.6%.
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Figura 3.5. Rezultatele genotipirii CYP2C19*3, 636G>A, rs4986893

Polimorfismul -806C>T, rs12248560, s-a reusit a fi analizat la 419 persoane sanatoase. Au
fost detectati 31 (7.4%) subiecti homozigoti TT dupd alela anormala, 119 (28.4%) subiecti
heterozigoti (CT) si 269 (64.2%) persoane homozigote dupa alela normala (figura 3.6). Frecventa
alelelor C si T ale genei CYP2C19 la pacientii din cercetare au fost de 70.5% si respectiv 29.5%
(tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Frecventa alelica si genotipica a polimorfismului -806C>T, rs12248560
la subiectii sanatosi din Republica Moldova

Frecventa Frecventa genotipului determinat,
’ ’ HWE
. alelelor, % n %
Polimorfism X2 p-
: . - value
T C Homozigot | Heterozigot | Homozigot
TT CT CC
CYP2C19*17,
-806C>T, o o, | N=31 n=119 n=269 10.91
rs12248560 | 21670 | T84% 1 5 400 284%) | (642%) |7 0.001

Notia: HWE — Hardy-Weinberg Equilibrium/ echilibrul Hardy-Weinberg; n—-numarul de subiecti.

Comparand frecventele genotipurilor observate si cele preconizate cu ajutorul testului chi-
patrat a fost evaluata relatia de echilibru Hardy-Weinberg. Pentru polimorfismele CYP2C19*2 si
CYP2C19*3 nu au fost identificate devieri de la HWE (p>0.05, ¥2<3.84), distributia frecventelor
genotipice n lotul dat a prezentat valoarea p=0.381, ¥2=0.766 pentru polimorfismul CYP2C19*2,
iar pentru polimorfismul CYP2C19*3, p=0.001, x2=0.975 [137].
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Figura 3.6. Rezultatele genotiparii SNP-ului CYP2C19_ rs12248560

Conform datelor autorilor Petrovi¢ J. si a altor colab., in Europa, frecventa alelei cu
pierdere de functie CYP2C19*2 a fost cea mai mare in Cipru (21%) si Malta (20%), in timp ce cea
mai scizuta prevalenti a fost raportati in Republica Ceha (8%). In plus, frecventele au fost ridicate
la persoanele de etnie roma (20.8%). In general, alela cu pierdere de functie CYP2C19*2 a fost
putin mai raspandit in tarile din nordul si vestul Europei, cum ar fi Finlanda (17.5%), Insulele
Feroe (18.8%) si Franta (17.7%), in comparatie cu tarile de pe coasta Mediteranei, inclusiv Italia
(11.8%) si Turcia (11.3%). Dimpotriva, varianta alelica cu castig de functie CYP2C19*17 a fost
cel mai frecvent in Europa Centrala, cu cele mai nalte frecvente in Slovacia (33%), Polonia
(29.8%) si Republica Ceha (29%). In schimb, frecventele au fost mai scizute in tarile din sudul
Europei, cum ar fi Spania (17.1%), Grecia (18.2%) si Cipru (11%), precum si in Scandinavia (19-
22%) si Rusia (15%) [138].

3.3 Caracteristica demografica si a factorilor de risc a pacientilor din lotul total de

cercetare si din subloturile SL I-III in functie de fenotipul CYP2C19

Conform Designului studiului lotul total (172 pacienti) a fost divizat in subloturile SL I-I11
in functie de fenotipul CYP2C19 a pacientilor. Sublotul I a fost constituit din 38 pacienti cu un
fenotip de metabolizator lent sau intermediar, dintre care 29 barbati, ceea ce constituie 76.3% (95%
IC 61.2,87.6) $1 9 (23.7%)(95% IC 12.4, 38.8) femei, sublotul II — fiind reprezentat de 57 pacienti
cu un fenotip de metabolizator normal, dintre care 49 (86.0%) (95% IC 75.3, 93.1) barbati si 8
(14.0%) (95% 6.9, 24.7) femei, sublotul 111 — a fost alcatuit de 77 pacienti metabolizatori rapizi si
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ultrarapizi, dintre care 62 (80.5%) (95% IC 70.6, 88.2) au fost barbati si 15 (19.5%) (95% IC 11.8,
29.4) femei.
Astfel s-a evidentiat ca in toate in subloturile I, II, III au predominat barbatii comparativ cu

femeile. Diferente statistic semnificative nu s-au evidentiat (testul Pearson Chi-Square, p=0.479)

(figura. 3.7).
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Figura 3.7. Repartizarea pacientilor in functie de fenotipul CYP2C19 si gen

Conform datelor, in ceea ce priveste boala coronariand, cei mai puternici factori de risc sunt
sexul masculin si varsta. Potrivit Societatii Americane de Cardiologie, infarctul miocardic la adulti
cu varsta cuprinsa intre 60-79 ani, 11.5% dintre bérbati au avut infarct miocardic diagnosticat, in
timp ce femeile au avut acest diagnostic doar in 4.2% cazuri. Ratele de diagnostic a infartului
miocardic sunt, de asemenea, mai mari la barbatii peste 80 ani in comparatie cu femeile [139].
Barbatii au de obicei o incidenta de 2 ori mai mare a bolilor coronariene decat femeile [140].
Barbatii au de 3-4 ori mai mare riscul de a suporta infarct miocardic decét femeile, dar dupa 75
ani, femeile reprezintd majoritatea pacientilor [141].

In baza datelor clinice, anamnestice, datelor paraclinice, la pacientii din SL I in 86.8% (95%
IC 73.5, 94.8) cazuri a fost stabilit diagnosticul clinic de infarct miocardic acut, dintre care 63.2%
(95% IC 47.3, 77.1) — infarct miocardic cu unda ,,Q” si 23.7% (95% IC 12.4, 38.8) — infarct
miocardic fard unda ,,Q”. La pacientii din SL II diagnosticul clinic de IMA a fost stabilit in 89.5%
(95% IC 79.6, 95.5) cazuri, dintre care 75.4% (95% IC 63.2, 85.2) a fost IMA cu unda ,,Q”, iar
14.0% (95% IC 6.9, 24.7) cazuri a fost IMA fara unda ,,Q”, iar in SL III — IMA fiind diagnosticat
la 88.3% (95% IC 79.8, 94.1) pacienti (dintre care 70.1% (95% IC 59.3, 79.5) cazuri a fost IMA
cu unda ,,Q”si 18.2% (95% IC 10.8, 27.9) a fost IMA fara unda ,,Q”. Diagnosticul de angina
pectorald instabila a fost prezent la 13.1% (95% IC 4.0, 34.7) din pacienti din SL I, 1a 10.5% (95%
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IC 9.1, 26.6) pacienti din SL II si la 11.7% (95% IC 4.3, 25.5) pacienti din SL III. Comparand
distributia pacientilor din subloturile L I-IIT in functie de diagnosticul clinic stabilit, diferente
semnificative intre subloturi nu s-au determinat, aratandu-se omogenitatea acestora (testul Pearson
Chi-Square, p=0.898).

Varsta medie a pacientilor metabolizatori lenti-intermediari a fost 62+10 ani, a pacientilor
metabolizatori normali a fost 6010 ani, iar a pacientilor metabolizatori rapizi-ultrarapizi a fost
62+9 ani. Nu a fost determinata nici o diferenta statistic semnificativa (testul Kruskal-Wallis,
p=0.580).

Repartizarea pacientilor din SL I-I1I in functie de fenotipul CYP2C19 a pacientilor si mediul
de viatd a adus in evidentd predominarea pacientilor urbani vs rurali in subloturile de studiu. In
SL 1, pacientii din mediu urban au constituit 68.4% (95% IC 52.7, 81.4) vs 31.6% (95% IC 18.6,
47.3) pacienti din mediu rural, in SL II cei din mediu urban au constituit 59.6% (95% IC 46.7,
71.6), iar cei din mediu rural 40.4% (95% IC 28.4, 53.3). Aceeasi distributie a fost in structura SL
III cu predominarea pacientilor din mediu urban vs rural: 62.3% (95% IC 51.2, 72.5) vs 37.7%
(95% IC 27.5, 48.8) respectiv (figura 3.8). Comparand repartizarea pacientilor din subloturile I-
III in functie de fenotip si mediul de viata diferente semnificative intre subloturi nu s-au estimat,

dovedind omogenitatea lor (testul Pearson Chi-Square, p=0.683).
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Figura 3.8. Repartizarea pacientilor in functie de fenotipul CYP2C19 si mediul de viati

Divizarea pacientilor din lotul general conform prezentei obezitatii, apreciata in baza IMC,
a estimat 63 obezi, ceea ce constituie 36.6% (95% IC 29.7, 44.0), iar la 109 pacienti, adica in 63.4%
(95% IC 56.0, 70.3) cazuri — lipsa obezitatii. Componenta subloturilor de studiu SL I, SL II, SL
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III in functie de prezenta obezitatii a fost prezenta astfel: 36.8% (95% IC 22.9, 52,7) vs 43.9% (95%
IC 31.5, 56.8) vs 31.2% (95% IC 21.7, 42.1) pacienti, (testul Pearson Chi-Square, p=0.321).
Mediana IMC in SL | a constituit 27.43 kg/m? (Al1Q=5.02), in SL 1l — 29.41 kg/m? (AlQ=4), iar in
SL 111 — mediana a fost 28.08 kg/m? (AlQ=4.15) (testul Kruskal-Wallis, p=0.202) (figura 3.9).
Astfel, distributia pacientilor din subloturile I-11I in functie de prezenta obezitatii, apreciata n baza

IMC, diferente semnificative intre subloturi nu s-au estimat, dovedind omogenitatea acestora.
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Figura 3.9. Repartizarea pacientilor in functie de fenotipul CYP2C19 si indicele masei
corporale

Ca rezultat al investigdrii antropometrice, obezitatea abdominald a fost determinatd la 72
pacienti din lotul general, ceea ce reprezinta 41.9% (95% IC 34.7, 49.3). Distribuirea pacientilor
din subloturile de cercetare, in functie de prezenta obezitatii abdominale a constatat ca au prezentat
obezitate abdominala 47.4% (95% IC 32.2,62.9) de pacienti metabolizatori lenti-intermediari, 45.6%
(95% IC 33.2, 58.5) din metabolizatorii normali si 36.4% (95% IC 26.3, 47.5) din metabolizatorii
rapizi-ultrarapizi. Riscul de aparitie a obezitatii abdominale s-a constatat la 10.5% (95% IC 3.7,
23.1) pacienti din SL I, 14.0% (95% IC 6.9, 24.7) din SL I si 1a 16.9% (95% IC 9.8, 26.4) pacientii
din SL I1l. Obezitatea abdominald nu a fost constatata la 42.1% (27.5, 57.9) pacienti din SL 1, la
40.4% (95% IC 28.4, 53.3) pacienti din SL II si la 46.8% (95% IC 35.9, 57.8) din pacienti din SL
[11. Astfel, s-a evidentiat ca in toate subloturile I, II, III obezitatea abdominala a pacientilor a variat

nesemnificativ, iar subloturile au fost omogene (testul Pearson Chi-Square, p=0.721).

Distributia pacientilor din subloturile I-III in functie de fenotipul CYP2C19, a datelor

demografice si a prezentei factorilor de risc este prezentatd in tabelul 3.6.
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Tabelul 3.6. Distributia pacientilor din subloturile I-I1I in functie de fenotipul CYP2C19, a

datelor demografice si a prezentei factorilor de risc

Fenotip
Lent-Intermediar Normal Rapid-Ultrarapid
(n =38) (n=57) (n=77)

n, % (95% 1C) n, % (95% 1C) n, % (95% 1C) p

Gen Barbati |29 (76.3%) |(61.2, 87.6) |49 (86.0%) |(75.3, 93.1) |62 (80.5%) |(70.6, 88.2) [0.479
Femei |9 (23.7%) |(12.4,38.8) [8 (14.0%) | (6.9, 24.7) |15 (19.5%) [(11.8, 29.4)

. Urban |26 (68.4%) |(52.7, 81.4) |34 (59.6%) ((46.7, 71.6) |48 (62.3%) |(51.2, 72.5) |0.683

Mediul de (28.4. 53.3)

viata Rural |12 (31.6%) |(18.6, 47.3) |23 (40.4%) T 29 (37.7%) |(27.5, 48.8)

Obezitate Nu 24 (63.2%) |(47.3, 77.1) |32 (56.1%) |(43.2, 68.5) |53 (68.8%) |(57.9, 78.3) |0.321
Da 14 (36.8%) |(22.9, 52.7) |25 (43.9%) |(31.5, 56.8) |24 (31.2%) [(21.7, 42.1)

Obezitate l\_lu 16 (42.1%) |(27.5, 57.9) |23 (40.4%) |(28.4, 53.3) |36 (46.8%) |(35.9, 57.8) |0.721
bdominali Risc 4 (10.5%) [(3.7,23.1) |8(14.0%) | (6.9,24.7) |13 (16.9%) | (9.8, 26.4)
Prezentd |18 (47.4%) |(32.2, 62.9) |26 (45.6%) |(33.2, 58.5) |28 (36.4%) |(26.3, 47.5)

Nu 21 (55.3%) |(39.6, 70.2) |26 (45.6%) |(33.2, 58.5) [37 (48.1%) ég71%)) 0.914
Fumatul Da 8 (21.1%) |(10.5, 35.8) |16 (28.1%) |(17.7, 40.6) [20 (26.0%) |(17.2, 36.5)
furi);;or 9(23.7%) |(12.4, 38.8) |15 (26.3%) |(16.3, 38.7) (20 (26.0%) |(17.2, 36.5)
Nu este |5 (13.25%) | (5.2, 26.5) [13 (22.8%) |(13.4, 34.9) |15 (19.5%) [(11.8, 29.4)

HTA Gradul I | 0(0.0%) — 0 (0.0%) — 2(2.6%) | (0.5,8.1) [0.658
Gradul Il |22 (57.9%) |(42.1, 72.5) |28 (49.1%) |(36.5, 61.9) |37 (48.1%) |(37.1, 59.1)
Gradul 111 |11 (28.9%) |(16.5, 44.5) |16 (28.1%) |(17.7, 40.60 |23 (29.9%) [(20.5, 40.7)

AVC Cons.— | 3(7.9%) |(2.3,19.6) | 3(5.3%) | (1.5 13.4) | 3(3.9%) |((1.1,10.00 (0.083

Cons.+ | 2(5.3%) |(1.1,15.8) | 0(0.0%) — 0 (0.0%) —

D7 Nu 24 (63.2%) |(47.3, 77.1) |36 (63.2%) |(50.2, 74.8) |56 (72.7%) |(62.1, 81.7) |0.412
Da 14 (36.8%) |(22.9, 52.7) |21 (36.8%) |(25.2, 49.8) |21 (27.3%) [(18.3, 37.9)

BCR Nu 33 (86.8%) |(73.5, 94.8) |51 (89.5%) |(79.6, 95.5) |67 (87.0%) |(78.2, 93.1) |0.893
Da 5(13.2%) |(5.2,26.5) |6 (10.5%) | (4.5,20.4) |10 (13.0%) | (6.9, 21.8)

IMV Nu 29 (76.3%) |(61.2, 87.6) |48 (86.0%) |(75.3, 93.1) |63 (81.8%) |(72.1, 89.2) |0.487
Da 9 (23.7%) |(12.4,38.8) |8 (14.0%) | (6.9,24.7) (14 (18.2%) |(10.8, 27.9)

PClin Nu 33 (86.8%) |(73.5, 94.8) |48 (84.2%) |(73.2, 91.9) |71 (92.2%) |(84.6, 96.7) |0.341
antecedente| Da | 5(13.2%) | (5.2, 26.5) |9 (15.8%) (&1268) | 6 7.8%) | (3.3, 154)

Notd: n — numdrul de pacienti; % - numdrul de pacienti exprimati in procente; 95% IC — intervalul de Tncredere;
BCR - boala cronica renala; IMV — infarct miocardic vechi; AVC — accident vascular cerebral, cons. — —fara con-
secinte, cons. + — cu prezenta consecintelor.

La pacientii inclusi in studiu, in baza anamnezei, datelor clinice, s-a determinat prezenta a
mai multor factori de risc si a patologiilor concomitente. In acest context, divizarea pacientilor
lotului total in baza tabagismului a estimat 25.6% (95% IC 19.5, 32.5) de fumatori, 25.6% (95%
IC 19.5, 32.5) de ex-fumatori si 48.8% (95% IC 41.4, 56.3) de nefumatori. Fumatul activ s-a evi-
dentiat in 21.1% (95% IC 10.5, 35.8) in SL I, in SL II —1n 28.1% (95% IC 17.7, 40.6), iar in SL
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111 —1n 26% (95% IC 17.2, 36.5) cazuri. insa nu s-a inregistrat o deosebire statistic semnificativa
(testul Pearson Chi-Square, p=0.914).

Hipertensiunea arteriala (HTA), ca factor de risc cardiovascular, a fost diagnosticata in toate
cele trei subloturi de cercetare si s-a evidentiat predominarea HTA de grad II si III. Prezenta HTA
gr. I1I a fost datata la 29.1% (95% IC 22.7, 36.2) pacienti, hipertensivi de gr.II au fost 50.6% (95%
IC 43.2, 58.0) si doar 1.2% (95% IC 0.2, 3.7) sufereau de HTA de gr.1, iar 19.2 (95% IC 13.8,
25.6) au fost normotensivi. La pacientii din SL I, HTA gr. III a fost diagnosticata in 28.9 (95% IC
16.5, 44.5) cazuri, la pacientii din SL II — in 28.1% (95% IC 17.7, 40.6%), iar la pacientii din SL
11— 29.9% (95% IC 20.5, 40.7) cazuri. in sublotul I, HTA gr. Il au manifestat 57.9% (95% IC
42.1, 72.5) pacienti, in sublotul IT —49.1% (95% IC 36.5, 61.9), iar in sublotul 111 — 48.1% (95%
IC 37.1, 59.1). Hipertensiunea arteriala de gr. I a fost intalnita doar la pacientii din SL III 1n 2.6%
(95% IC 0.5, 8.1) cazuri. Nu sufereau de hipertensiune arteriala — 13.2% (95% IC 5.2, 26.5)
pacienti din SL I, 22.8% (95% IC 13.4, 34.9) pacienti din SL II si 19.5% (95% IC 11.8, 29.4) pa-
cienti din SL III. Valorile date au variat nesemnificativ (testul Pearson Chi-Square, p=0.658) prin
urmare, subloturile au fost omogene in ceea ce priveste repartitia in functie de prezenta HTA.

Prin anchetare, s-a stabilit cd prezenta maladiilor concomitente la pacientii inclusi in
cercetare s-a prezentat uniforma in subloturile de cercetare. Diagnosticul de diabet zaharat a fost
determinat la 32.6% (95% IC 25.9, 39.8) pacienti din lotul general. Distribuirea statutului diabetic
n subloturile de cercetare a relevat predominarea pacientilor diabetici in SL I i SL II comparativ
cu SL 111: 36.8% (95% IC 22.9, 52.7) vs 36.8% (95% IC 25.2, 49.8) vs 27.3% (95% IC 18.3, 37.9),
respectiv (figura 3.10). insa diferente statistic semnificative intre subloturi nu s-au estimat, acestea

fiind similare (testul Pearson Chi-Square, p=0.412).
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Figura 3.10. Repartizarea pacientilor in functie de fenotipul CYP2C109 si prezenta
diabetului zaharat
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Boala cronica renala moderat-severd a fost determinatd la 12.2% pacienti din lotul general.
La pacientii cu fenotipul de metabolizator lent-intermediar a fost intalnita in 13.2% (95% IC 5.2,
26.5) cazuri, la pacientii cu fenotipul de metabolizator normal a fost determinatd in 10.5% (95%
IC 4.5, 20.4) cazuri si la 13.0% (95% IC 6.9, 21.8) pacienti cu fenotipul de metabolizator rapid-
ultrarapid (testul Pearson Chi-Square, p=0.893) (figura 3.11).

BCR moderat-severa
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Figura 3.11. Repartizarea pacientilor in functie de fenotipul CYP2C19 si prezenta
bolii renale cornice moderat-severe

In baza anamnesticului, documentatiei medicale, datelor obiective s-au atestat antecedente
de accident vascular cerebral (AVC) fara consecinte la 5.2% (95% IC 2.6, 9.3) pacienti si cu
prezenta consecintelor —1a 1.2% (95% IC 0.2, 3.7) pacienti din lotul general. AVC fara consecinte
a prevalat la pacientii din SL I vs SL II vs SL III: 7.9% (95% IC 2.3, 19.6) vs 5.3% (95% IC 1.5,
13.4) vs 3.9% (95% IC 1.1, 10.0) respectiv. AVC cu prezenta consecintelor a fost determinat doar
la pacientii din SL I in 5.3% (95% IC 1.1, 15.8) cazuri (testul Pearson Chi-Square, p=0.083).

Infarctul miocardic vechi a fost intalnit la 18.0% (95% IC 12.8, 24.3) din pacienti din lotul
general, iar la repartizarea in subloturi de cercetare, s-a observat ca metabolizatorii lenti-
intermediari au avut cel mai frecvent in anamnestic prezenta infarctului miocardic vechi in
comparatie cu metabolzatorii rapizi-ultrarapizi si cei normali: 23.7% (95% IC 12.4, 38.8) vs 18.2%
(95% IC 10.8, 27.9) vs 14% (95% IC 6.9, 24.7) pacienti, respectiv, insa diferente statistic
semnificative nu au fost determinate (testul Pearson Chi-Square, p=0.487) (figura 3.12).
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Figura 3.12. Repartizarea pacientilor in functie de fenotipul CYP2C19 si prezenta
infarctului miocardic vechi in antecedente

Revascularizarea miocardica in anamnestic prin PCI a fost determinata la 11.6% (95% IC
7.5, 17.0) pacienti, iar prin bypass aortocoronarian — la 1.2% (95% IC 0.2, 3.7) pacienti din lotul
general din cercetare. Pacientii din SL I au beneficiat in antecedente de angioplastie coronariana
prin PCI in 13.2% (95% IC 5.2, 26.5) cazuri, iar in 2.6% (95% IC 0.3, 11.6) au fost revascularizati
prin bypass aortocoronarian, pacientii din SL III au fost revascularizati in antecedente prin PCI in
7.8% (95% IC 3.3, 15.4) cazuri, iar prin bypass aortocoronarian in 1.3% (95% IC 0.1, 5.9) cazuri.
In SL 11 — angioplastia coronariana prin PCI a fost intalnita in anamnesticul a 15.8% (95% IC 8.1,

26.8) pacienti (testul Pearson Chi-Square, p=0.341).

3.4 Rezultatele evaluarilor instrumentale si de laborator la pacientii coronarieni, care
au necesitat tratament dublu antiplachetar (aspirina + clopidogrel) dupa interventia
coronariand percutan

Examinand valorile medianei ale unor parametri ai analizei generale de sange, s-a observat
ca acestea au variat nesemnificativ in cele trei subloturi de cercetare. Mediana hemoglobinei in SL
I a fost de 139 g/l (AIQ=19), in SL I1 136 g/l (AIQ=24) i in SL Ill a constituit 138 g/l (A1Q=20).
De asemenea, valorile leucocitelor si VSH nu s-au deosebit semnificativ. Utilizand testul Kruskal-
Wallis, s-a determinat, ca nu au existat diferente semnificative statistic intre variabilele date la
pacientii din aceste subloturi (p>0.05).

Nici valorile biomarkerilor de leziune miocardica (troponina cantitativa, fractia MB de
creatinkinaza) nu s-au deosebit important (test Kruskal-Wallis, p=0.721, p=0.951, respectiv).

Nivelurile serice ale NT-proBNP, care sunt strans legate de functia ventriculara stanga, au
fost mai inalte la pacientii din SL I si SL III comparativ cu valorile serice a NT-proBNP la pacientii

din SL 1I: Mn=1461 (Al1Q=2615) vs 1432 (AlQ=1758) vs 1163 (AlQ=1835) pg/ml, respectiv.
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Valoarea medianei in lotul general a NT-proBNP a fost 1294 pg/ml (AIQ=1792), valoarea minima
a fost 64 pg/ml, cea maxima 35000 pg/ml. Diferente statistic semnificative nu s-au obtinut (test
Kruskal-Wallis, p=0.257).

Analiza valorilor glicemiei, creatininemiei si a clearancelui creatininei la pacientii din SL
LILIII a aratat ca au fost comparabile (test Kruskal-Wallis, p>0.05).

Valorile serice ale componentelor lipidogramei (CT, LDL-C, TG), au aratat lipsa
diferentelor statistic semnificative (test Kruskal-Wallis, p>0.05) in aceste trei subloturi de cer-

cetare. Distributia pacientilor din subloturile I-III in functie de fenotipul CYP2CI9 si a

parametrilor de laborator este prezentata in tabelul 3.7.

Tabelul 3.7. Distributia pacientilor din subloturile I-III in functie de fenotipul
CYP2C19 si parametrii de laborator

Parametri de laborator Fenotip Fenotip Fenotip

Lent- Normal Rapid-ul- p

intermediar | (n=57) trarapid

(n =38) (n=77)
Hemoglobina, g/l (mediana, AIQ) 139 (19) 136 (24) 138 (20) 0.866
Leucocite, 10°/L (mediana, AIQ) 8.45(4.2) 8.20 (2.6) 8.80 (2.9) 0.453
VSH, mm/h (mediana, AIQ) 17.0 (19.0) 20.0 (26.0) 20.0 (24.0) | 0.617
Proteina C reactiva, mg/ml 13.0 (18.90) 7.92 (12.77) 8.32(7.98) |0.178
(mediana, AIQ)
Glucoza, mmol/l (mediana, AIQ) 6.47 (2.3) 6.10 (2.5) 6.10 (1.5) 0.540
Creatinina, pmol/l (mediana, AIQ) 88.7 (21.0) 91.3 (24.0) 89 (23.0) 0.780
eRFG, ml/min/1.73m? (mediana, AIQ) 89 (23.0) 89 (37.0) 88 (33.0) 0.686
Colesterolul total, mmol/I 4.80 (1.90) 5.44 (2.09) 5.40(1.71) ]0.191
(mediana, AIQ)
LDL-colesterol, mmol/l 2.81 (1.55) 3.20 (1.78) 3.10(1.33) |0.311
(mediana, AIQ)
Trigliceride, mmol/l (mediana, AIQ) 1.59 (1.08) 1.56 (1.08) 1.67 (0.99) |0.717
CK-MB, U/L (mediana, AIQ) 54.5 (85.23) 54.0 (67.18) | 63.0(104.44) | 0.951
Troponinina cantitativa, 13.49 (34.79) | 15.17(23.28) | 12.17 (26.06) | 0.721
(mediana, AIQ)
NT-proBNP, pg/ml (mediana, AIQ) 1461 (2615) 1163 (1835) 1432 (1758) | 0.257

Notda: AlQ — abaterea interquartilica; VSH — viteza de sedimentare a hematiilor.

Tn lotul total valorile medianei a colesterolului total au constituit 5.29mmol/l (AlQ=1.9),
LDL-colesterolului — 3.05mmol/l (A1Q=1.53), a trigliceridelor — 1.63mmol/l (A1Q=1.11).
Analizand datele ecocardiografice ale pacientilor din cercatare, s-a constatat ca dimensiunile ca-
vitatilor cordului au fost comparabile Tn cele trei subloturi de cercetare. Mediana dimensiunilor
atriului drept (AD) la pacientii din SL I a constituit 42 mm (AIQ =7), la pacientii din SL II — 42
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mm (AIQ =7) si la pacientii din SL III — 40 mm (AIQ =5), nefiind determinata nicio semnificatie
statistica (testul Kruskal-Wallis, p=0.524). Valoarea medianei a dimensiunilor atriului stang (AS)
a fost 40 mm (AIQ=8) la pacientii din SL I, 41mm, (AIQ =7) la pacientii din SL II si 40 mm
(AIQ=6) la pacientii din SL III, valorile fiind fara semnificatie statistica (testul Kruskal-Wallis,
p=0.424).

Functia ventriculului stdng a fost determinatd prin aprecierea volumelor si diametrelor
telediastolice si telesistolice si calcularea fractiei de ejectie a ventriculului stang (VS) prin metoda
Simpson. Valoarea medianei a dimensiunilor diametrului telesistolic (DTS) al VS la pacientii din
cele trei subloturi a fost 40 mm (A1Q=13) vs 40 mm (AlQ=11) vs 39 mm (AlQ=8), respectiv,
diferenta statistici semnificativd nefiind determinata (testul Kruskal-Wallis, p=0.164). La
compararea valorilor diametrului telediastolic (DTD) al VS, s-au detectat valori mai mari la
pacientii din SL I vs SL II vs SL III: Mn=27 mm (AIQ=6) vs Mn=27mm (AIQ=4) vs Mn=26 mm
(AIQ=3), respectiv, insa nu s-a obtinut diferenta statistic semnificativa (testul Kruskal-Wallis,
p=0.127).

S-a estimat tendintd de prevalare a valorilor diametrului telesistolic (DTS) al VS la
compararea indicilor la pacientii SL I vs SL II vs SL III: Mn=145ml (AIQ =50) vs Mn=142 ml
(AIQ = 25) vs Mn=134ml (AlQ=36), respectiv, dar diferente statistic semnificative nu s-au
constatat (testul Kruskal-Wallis, p=0.253). Au fost identificate valori mai mari a VTS al VS la
pacientii din SL IT vs SL I vs SL III: Mn=75 ml (AIQ=41) vs Mn=68 ml (AIQ=60) vs Mn=65 ml
(AIQ=32), respectiv, nefiind determinata deferenta statistic semnificativa (testul Kruskal-Wallis,
p=0.142).
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Figura 3.13. Repartizarea pacientilor in functie de fenotipul CYP2C19 si valoarea
volumului telediastolic al ventriculului stang
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Fractia de ejectie (FE) prezervata a VS a fost apreciata cel mai frecvent la pacientii din SL
11 vs SL I vs SL I1: 29 (37.7%, 95% IC 27.5, 48.8) vs 12 (31.6%, 95% 18.6, 47.3) vs 16 (28.1,
95% 17.7, 40.6), respectiv, pacienti. Fractia de ejectie usor redusa a VS s-a inregistrat predominant
la pacientii din SL 11 vs SL IIT vs SL I: 22 (38.6%, 95% IC 26.8, 51.5) vs 27 (35.1, 95% 25.1, 46.1)
vs 13 (34.2%, 95% IC 20.7, 50.0), respectiv, pacienti. lar fractia de ejectie redusa a VS a fost
constatata preponderent la pacientii din SL I vs SL IT vs SL III: 13 (34.2%, 95% IC 20.7, 50.0) vs
19 (33.3%, 95% IC 22.2, 46.2) vs 21 (27.3%, 95% IC 18.3, 37.9), respectiv, pacienti, insa nu s-a
deosebit statistic semnificativ (Pearson Chi-Square 1.677, p= 0.795). 1n SL | valoarea medianei
FE VS a constituit Mn=42% (AIQ =19) la pacientii din SL I, Mn=44% (AIQ=15) la pacientii din
SL II si Mn=46% (AIQ = 15) la pacientii din SL III (figura 3.15). Astfel, nu se atesta diferente

statistic semnificative ntre loturi (testul Kruskal-Wallis, p=0.282).

:* =
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Figura 3.14. Repartizarea pacientilor in functie de fenotipului CYP2C19 si valoarea fractiei
de ejectiea VS

Gradul de hipertrofie a miocardului VS a fost apreciat prin masurarea grosimii septului
interventricular (SIV) si a peretelui posterior (PP) al VS. Valoarea medianei a grosimii SIV al VS
la pacientii cu metabolism lent-intermediar a constituit Mn=11 mm (AIQ =2), iar a PPVS —
Mn=10mm (AlQ=3.5), la pacientii cu metabolism normal — Mn=11mm (AIQ = 2) si a PPVS —
Mn=10mm (AIQ=2), la pacientii cu metabolism rapid-ultrarapid — valoarea medianei a valorilor
SIV a fost Mn=11mm, (AIQ=1.5), iar a PPVS — Mn=10mm (AIQ = 2), valorile fiind fara
semnificatie statistica (testul Kruskal-Wallis, p=0.484) si (testul Kruskal-Wallis, p=0.632),

respectiv.
Echocardiografic, regurgitarea de valva mitrald s-a vizualizat la majoritatea pacientilor

studiati, predominand regurgitarea de valva mitrala grad II si III. Cel mai frecvent, regurgitarea de
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valva mitrala gr. II a fost determinata la pacientii din SL Il vs SL I vs SL 111: 48 (84.2%, 95% IC
73.2, 91.9) vs 29 (76.3%, 95% IC 61.2, 87.6) vs 52 (67.5%, 95% IC 56.6, 77.2), respectiv.
Regurgitarea de valva mitrala grad III a predominat la pacientii din SL I vs SL III vs SL II: 7
(18.4%, 95% IC 8.6, 32.8) vs 9 (11.7%, 95% IC 5.9, 20.2) vs 5 (8.8%, 95% IC 3.4, 18.2), respectiv,
pacienti, insd nu s-au detectat diferente statistic semnificative (Pearson Chi-Square 12.146, p=
0.059). Regurgitarea de valva tricuspida a fost preponderent de grad I si II. Regurgitarea de valva
tricuspida gr. II a fost comparabild in toate cele trei subloturi, determinandu-se la 32 pacienti
(84.2%, 95% IC 70.3, 93.1) din SL I, la 51 pacienti (89.5%, 95% IC 79.6, 95.5) din SL I si la 68
pacienti (88.3%, 95% IC 79.8, 94.1) din SL III. Regurgitarea de valva tricuspida gr. III a fost
determinatd mai rar — Th 2.6 cazuri (95% IC 0.3, 11.6) in SL I, in 5.3% cazuri (95%, IC 1.5, 13.5)
in SL II si In 1.3% cazuri (95%, IC 0.1, 5.9) in SL III. Diferente statistic semnificative nu s-au
nregistrat (Pearson Chi-Square 4.171, p=0.654).

Stenoza moderata de valva aortica a fost constatatd in 2.6% cazuri (95% IC 0.3, 11.6) la
pacientii metabolizatori lenti-intermediari, in 3.5% cazuri (95% IC 0.7, 10.8) la pacientii
metabolizatori normali si in 2.6 cazuri (95% IC 0.5, 8.1) la metabolizatorii rapizi-ultrarapizi.
Stenoza severd de valva aortica s-a inregistrat in 1.8% cazuri (95% IC 0.2, 7.9) doar la pacientii
metabolizatori normali, dar diferente statistic semnificative nu s-au determinat (Pearson Chi-
Square 2.152, p=0.708).

Semne ecografice de hipertensiune pulmonara au fost constatate mai frecvent la pacientii din
SL 1 vs SL 1 vs SL 11: 30 (39.0%, 95% IC 28.6, 50.1) vs 14 (36.8%, 95% IC 22.9, 52.7) vs 14
(24.6%, 95% IC 14.8, 36.8), respectiv, pacienti. Pacientii metabolizatori normali au fost mai
frecvent diagnosticati cu probabilitate inalta de hipertensiune pulmonara in baza valorilor presiunii
in artera pulmonara fata de cei lenti-intermediari si cei rapizi-ultrarapizi: 8 (14.0%, 95% IC 6.9,
24.7) vs 4 (10.5%, 95% IC 3.7, 23.1) vs 4 (5.2%, 95% IC 1.8, 11.9), respectiv, pacienti. lar cu
probabilitate moderatd de hipertensiune pulmonara au fost diagnosticati cel mai des pacientii
metabolizatori rapizi-ultrarapizi fata de cei lenti-intermediari si normali: 27 (35.1%, 95% IC 25.1,
46.1) vs 10 (26.3%, 95% IC 14.4, 41.7), respectiv, pacienti, dar nu s-au deosebit statistic
semnificativ (Pearson Chi-Square 9.105, p=0.059). Valoarea medianei a valorilor presiunii in
artera pulmonard nu s-a deosebit statistic in cele trei subloturi de studiu, fiind respectiv
Mn=33mmHg (AIQ=15) la pacientii din SL I vs de Mn=32mmHg (AIQ = 9) la pacientii din SL II
vs Mn=35mmHg (AIQ=12) la pacientii din SL III (testul Kruskal-Wallis, p=0.302) (figura 3.15).
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Figura 3.15. Repartizarea pacientilor in functie de fenotipul CYP2C19 si valorile
presiunii in artera pulmonara

Functia contractilda regionald a fost apreciatd prin examinarea contractilitatii tuturor
segmentelor VS. Normokinezia a fost detectata la 6 pacienti (15.8%, 95% IC 6.9, 29.7) din SL I,
la 8 pacienti (14.0%, 95% IC 6.9, 24.7) din SL II si la 12 pacienti (15.6%, 95% IC 8.8, 24.9) din
SL III. Zone de hipokinezie au fost determinate cel mai frecvent la pacientii din SL IIT vs SL I vs
SL 1I: 27 (35.1%, 95% IC 25.1, 46.1) vs 12 (31.6%, 95% IC 18.6, 47.3) vs 14 (24.6%, 95% IC
14.8, 36.8), respectiv, pacienti. Zone de akinezie au fost vizualizate preponderent la pacientii din
SLvsSL I1vs SL I11: 8 (21.1%, 95% IC 10.5, 35.8) vs 10 (17.5%, 95% IC 9.4, 28.9) vs 12 (15.6%,
95% IC 8.8, 24.9), respectiv, pacienti. Zone de akinezie si diskinezie concomitent au fost depistate
preponderent la pacientii metabolizatori lenti-intermediari si normali fatd de cei rapizi-ultrarapizi:
6 (15.8%, 95% IC 6.9, 29.7) vs 9 (15.8%, 95% IC 8.1, 26.8) vs 10 (13.0%, 95% IC 6.9, 21.8),
respectiv, pacienti. lar zone de akinezie si hipokinezie au fost determinate mai frecvent la pacientii
din SL 11 vs SL 11 vs SL I: 16 (28.1%, 95% IC 17.7, 40.6) vs 16 (20.8%, 95% IC 12.9, 30.8) vs 6
(15.8%, 95% IC 6.9, 29.7), respectiv, pacienti, dar nu s-au deosebit statistic semnificativ (Pearson
Chi-Square 3.580, p=0.893).

Coronarografia invaziva a fost metoda de baza pentru examinarea intregul arbore coronarian,
extinderea leziunilor aterosclerotice si determinarea leziunii vinovate pentru aparitia sindromului
coronarian si aprecierea gradului de stenoza. Aceastd motoda explorativa a fost efectuata la toti
pacientii inclusi in cercetare si care a fost urmata prin interventia de revascularizare miocardica
prin implantare de stent farmacologic. In majoritatea cazurilor, efectuarea investigatiei si a
revascularizarii ulterioare a miocardului s-a realizat prin abord radial. Avantajul acestui tip de
abord fiind complicatii hemoragice minime si mobilizarea pacientului imediat dupa procedura.

Astfel, acest tip de acces s-a folosit la 37 (97.6%) (95% IC 88.4, 99.7) pacienti din sublotul I, 57
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(100%) in sublotul II si 77 (100%) in sublotul III. Calea de abord prin artera femurala comuna
dreapta a fost aplicata foarte rar, doar in 2.6% cazuri in sublotul | (Pearson Chi-Square 3.547,
p=0.170).

Extinderea aterosclerotica evaluatd prin coronaroangiografie a fost descrisa astfel: leziuni
monocoronariene au fost detectate in 13.2% (95% IC 5.2, 26.5) cazuri la pacientii din sublotul |,
10.5% (95% IC 4.5, 20.4) cazuri in sublotul II si in sublotul III — Tn 15.6% (95% IC 8.8, 24.9)
cazuri. Leziuni bicoronariene au fost inregistrate la 18.4% (95% IC 8.6, 32.8) din pacienti din
sublotul I, Tn sublotul Il au fost la 15.8% (95% IC 8.1, 26.8) pacienti, iar in sublotul III — au fost
intélnite la 18.2% (95% IC 10.8, 27.9) pacienti. Afectarea aterosclerotica tricoronariana a fost cel
mai frecvent detectata in subloturile de studiu la 68.4% (95% IC 52.7, 81.4) pacienti cu fenotipul
de metabolizator lent-intermediar, Tn 73.7% (95% IC 61.3, 83.7) cazuri din metabolizatorii normali
si 66.2% (95% IC 55.2, 76.0) — din metabolizatorii rapizi-ultrarapizi (Pearson Chi-Square 1.030,
p=0.905).

Leziune aterosclerotica pe artera coronara dreapta (RCA) s-a determinat la 148 (86.04%) din
cel 172 pacienti inclusi in cercetare, preponderent pe RCA II. Distributia pacientilor in baza
leziunii aterosclerotice pe RCA si a fenotipului CYP2C19 a ardtat prevalarea leziunii pe RCA 11
la pacientii SL IIT vs SL I si SL II: 51.9% (95% IC 40.9, 62.9) vs 50.0% (95% IC 34.6, 65.4) vs
33.3% (95% 22.2, 46.2) respectiv. Leziunea aterosclerotica pe RCA I a fost mai frecventa in SL 11
vs SL I vs SL 111: 21.1% (95% IC 12.1, 32.9) vs 18.4% (95% IC 8.6, 32.8) vs 7.8% (95% IC 3.3,
15.4) respectiv. Leziune aterosclerotica pe RCA III a fost prezenta la 10.5% (95% IC 3.7, 23.1)
din pacienti a sublotului I, la 15.8% (95% IC 8.1, 26.8) din pacientii a sublotului II si 5.2% (95%
IC 1.8, 11.9) din pacientii a sublotului III. Afectarea de > 2 segmente a fost determinata doar la
pacientii din SL 11 —Tn 10.5% (95% IC 4.5, 20.4) cazuri si la pacientii din SL 111 —Tn 10.4% (95%
IC 5.0, 18.6) cazuri. Leziunea aterosclerotica pe artera descendenta posterioara a fost atestata mai
frecvent Tn SL I vs SL 111 vs SL 11: 10.5% (95% IC 3.7, 23.1) vs 7.8% (95% IC 3.3, 15.4) vs 7.0%
(95% IC 2.4, 15.8). Astfel, subloturile de cercetare au fost omogene din punct de vedere a afectarii
ateroslerotice a RCA (Pearson Chi-Square 16.189, p=0.094).

Ocluzia acuta a RCA a fost determinatd cel mai frecvent la pacientii din SL I vs SL I vs
SL I1I: 28% (95% IC 17.7, 40.6) vs 21.1% (95% IC 10.5, 35.8) vs 19.5% (95% IC 11.8, 29.4)
respectiv. Pacientii din SL III au avut stenozare critica pe RCA mai frecvent decat cei din SL I
si SL I: 18.2% (95% IC 10.8, 27.9) vs 8.8% (95% IC 3.4, 18.2) vs 7.9% (95% IC 2.3, 19.6)

respectiv, pacienti.
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Stenoza severd a RCA a fost detectatd mai frecvent la metabolizatorii normali in compratie
cu metabolizatorii lenti-intermediari si metabolizatorii rapizi-ultrarapizi: 21.1% (95% IC 12.1,
32.9) vs 13.2% (95% IC 5.2, 26.5) vs 10.4% (95% IC 5.0, 18.6) respectiv, pacienti. Un grad de
stenoza >50% la 2 > segmente s-a observat in 13.2% (95% IC 5.2, 26.5) cazuri in SL I, 8.8% (95%
IC 3.4, 18.2) cazuri in SL I si 7.8% (95% IC 3.3, 15.4) cazuri la pacientii din SL III. In dependentz
de gradul de stenoza pe RCA, diferente statistic semnificative nu au fost inregistrare, astfel se
prezinta omogenitatea repartizarii subloturilor de cercetare (Pearson Chi-Square 12.292, p=0.583).

Leziunea aterosclerotica pe trunchiul comun al arterei coronariene stangi (LM) a fost
evidentiata la 31 (18.1%) din cei 172 pacienti inclusi 1n studiu, iar 141 (81.9%) pacienti nu au
prezentat stenoze pe LM. La repartizarea in subloturi a pacientilor, leziuni stenozante pe LM au
fost prezente la 18.4% (95% IC 8.6, 32.8) pacienti din SL I, la 19.3% (955 IC 10.7, 30.9) pacienti
din SL ITsila 16.9% (95% IC 9.8, 26.4%) pacienti din SL III (Pearson Chi-Square 0.135, p=0.935).
Dintre acestea, au prevalat stenozele nesemnificative si cele moderate (Pearson Chi-Square 7.595,
p=0.474).

Leziune aterosclerotica pe artera descendentda anterioara (LAD) s-a determinat la 159
(92.4%) din cei 172 pacienti inclusi in cercetare, preponderent pe LAD Il si LAD I, LAD Il - la
8 (4.7%), IR —la 21 (12.3%), iar cu >2 segmente — la 15 (8.8%) pacienti. In urma distributiei
pacientilor 1n baza leziunii aterosclerotice pe LAD si fenotipul CYP2C19, prezenta leziunii pe
LAD I1 a fost mai des intalnita la pacientii din SL I vs SL I vs SL III: 55.3% (95% IC 39.6, 70.2)
vs 48.1% (95% IC 37.1, 59.1) vs 43.9% (95% IC 31.5, 56.8) respectiv. Stenoze pe LAD | s-au
evidentiat aproape egal in cele 3 subloturi: in SL I — 21.1% (95% IC 10.5, 35.8) cazuri, 19.3%
(95%1C 10.7,30.9) si in SL 11T — 19.5% (95% IC 11.8, 29.4) cazuri, respectiv. Leziunile stenozante
pe LAD III au prevalat la pacientii din SL II vs SL III si SL I: 5.3% (95% IC 1.5, 13.4) vs 5.2%
(95% IC 1.8, 11.9) vs 2.6% (95% IC 0.3, 11.6) respectiv.

Afectarea aterosclerotica pe ram intermediar (IR) a fost mai des observata la metabolizatorii
normali in comparatie cu cei ce au un metabolism rapid-ultrarapid sau lent-intermediar: 15.8%
(95% IC 8.1, 26.8) vs 13.0% (95% IC 6.9, 21.8) vs 2.6% (95% IC 0.3, 11.6) respectiv. Afectarea
a 2> segmente a arterei descendente anterioare s-a detectat in 10.5% (95% IC 3.7, 23.1) cazuri din
SL 1, 1a 10.5% (95% IC 4.5, 20.4) din SL I si la 5.2% (95% IC 1.8, 11.9) din SL III. Distributia
pacientilor Tn baza leziunii aterosclerotice pe LAD si fenotipul CYP2C19 nu a aratat diferenta

statistic semnificativa (Pearson Chi-Square 6.829, p=0.742).
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Stratificarea pacientilor in baza gradului de stenoze pe LAD si fenotipul CYP2CI19 a
evidentiat prevalenta pacientilor din SL II vs SL III vs SL I cu stenoza critica: 19.3% (95% IC
10.7, 30.9) vs 15.6% (95% IC 8.8, 24.9) vs 7.9% (95% IC 2.3, 19.6) pacienti. Stenoza moderata
pe LAD s-a observat preponderent la pacientii din SL III vs SL II vs SL I: 11.7% (95% IC 5.9,
20.2) vs 10.5% (95% IC 4.5, 20.4) vs 2.6% (95% IC 0.3, 11.6) respectiv. Stenoza severa pe LAD
a fost determinata cel mai frecvent la pacientii din SL | vs SL 11 vs SL 11I: 23.7% (95% IC 12.4,
38.8) vs 17.5% (95% IC 9.4, 28.9) vs 6.5% (95% IC 2.5, 13.6) respectiv. Stenoza critica cel mai
des a fost observata la pacientii din SL II — 1n 19.3% (95% IC 10.7, 30.9) cazuri. Ocluzia acuta
s-a determinat preponderent la pacientii din SL I vs SL III vs SL II: 36.8% (95% IC 22.9, 52.7)
Vs 24.7% (95% IC 16.1, 35.1) vs 15.8% (95% IC 8.1, 26.8) respectiv, pacienti. Ocluzia cronica pe
LAD a fost intélnita la 2.6% (95% IC 0.3, 11.6) pacienti din SL 1. Afectarea polisegmentara s-a
evidentiat la 14.0% (95% IC 6.9, 24.7) pacienti din SL Il si la 13% (95% IC 6.9, 21.8) pacienti din
SL Ill. Sub acest aspect, diferente statistic semnificative s-au constatat intre subloturile de
cercetare (Pearson Chi-Square 27.555, p=0.036).

Leziunea aterosclerotica pe artera circumflexa (aCX) s-a determinat la 130 (75.6%) din cei
172 pacienti din lotul total, preponderent pe CX Il — la 44 (30,8%), CX | — 32 (22.4%), CX Il —
la 17 (11.9%), stenoze pe ram M — la 33 (23.0%), iar cu >2 segmente — la 17 (11.9%) pacienti,
respectiv. Segmentul proximal al aCX a fost afectat la 10.5% (95% IC 3.7, 23.1) din
metabolizatorii lenti-intermediari, la 21.1% (95% IC 12.1, 32.9) din metabolizatorii normali si la
18.2% (95% IC 10.8, 27.9) din metabolizatorii rapizi-ultrarapizi. Leziunea aterosclerotica pe
segmentul mediu aCX prevala la pacientii din SL III vs SL I si SL I: 28.6% (95% IC 19.4, 39.3)
vs 22.8% (95% IC 13.4, 34.9) vs 15.8% (95% IC 6.9%, 29.7%) respectiv, de pacienti, iar pe
segmentul distal al aCX leziunea aterosclerotica a fost preponderent la pacientii din SL I vs SL I1I
vs SL 11: 13.2% (95% IC 5.2, 26.5) vs 9.1% (95% IC 4.2, 17.0) vs 3.5% (95% IC 0.7, 10.8) cazuri,
respectiv. Afectarea >2 segmente ale aCX a fost observatd mai des la pacientii din SL III — in
10.4% (95% IC 5.0, 18.6) cazuri, iar afectarea pe ramul M al aCX fost evident preponderenta la
SL I'si SL Hvs SL H1: 23.7% (95% IC 12.4, 38.8), 21.1% (95% IC 12.1, 32.9) vs 10.4% (95% IC
5.0, 18.6) cazuri, respectiv (Pearson Chi-Square 10.203, p=0.423).

Distributia pacientilor din LT in baza gradului de stenoze pe aCX a relevat stenoza severa —
la 29 (20,3%) din cei 143 pacienti care au prezentat leziuni aterosclerotice pe aCX, moderata — la
26 (18,2%), nesemnificativa — la 25 (17.5%), moderat-severa — la 22 (15.4%), critica — 14 (9.8%)
pacienti. Ocluzia acutd pe aCX s-a observat in 13 (9.1%) in lotul total, ocluzia cronica — la 11

(7.7%), iar afectarea a 2>segmente a fost la 3 (2.0%) pacienti.
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Stratificarea pacientilor in baza gradului de stenoze pe aCX si fenotipul CYP2CI9 a
evidentiat prevalenta pacientilor din SL II vs SL III cu stenoza critica: 17.5% (95% IC 9.4, 28.9)
vs 6.5% (95% IC 2.5, 13.6) respectiv, pacienti. Ocluzia acutd pe aCX S-a determinat la pacientii
din SL Il vs SL 11, astfel in SL Il — fiind determinata in 3.5% (95% IC 0.7, 10.8) cazuri si in SL
11— 9.1% (95% IC 4.2, 17.0) cazuri. Ocluzia cronica s-a gasit doar la 2.6% (95% IC 0.3, 11.6)
pacienti din SL I. Diferente statistic semnificative nu au fost determinate intre subloturile de
cercetare in baza gradului de stenoze pe aCX (Pearson Chi-Square 22.429, p=0.130).

Distributia pacientilor in baza numarului de vase cu stenoze semnificative si fenotipul
CYP2CI19 a ardtat ca pacientii din SL I au avut afectare trivasculard si monovasculara mai des
decat bivasculara. Pacientii din SL II au avut afectare trivasculard si bivascularda mai des decat
monovasculara. Pacientii din SL III au avut afectare monovasculard mai des decat trivasculara si
bivasculara. Diferente statistic semnificative Intre subloturile de cercetare sub acest aspect nu s-au
constatat (Pearson Chi-Square 6.870, p=0.143), astfel subloturile au fost omogene din punct de
vedere a repartizarii Tn dependenta de numarul de vase cu stenoze semnificative.

Leziunea responsabila de producerea ischemiei a fost identificata prin asocierea semnelor
electrocardiografice de ischemie si aspectul angiografic al leziunii. La pacientii metabolizatori
lenti-intermediari, leziunea “vinovata” a fost situata cel mai frecvent pe artera descendenta ante-
rioara, fiind determinata in 52.6% (95% IC 37.1, 67.8) cazuri, iar artera coronara dreapta a fost
implicata in 39.5% (95% IC 25.2, 55.3) cazuri la acesti pacienti, iar pe artera circumflexa — n
7.9% (95% IC 3.7, 27.4) cazuri. La pacientii metabolizatori normali, cel mai frecvent, a fost
implicata artera coronara dreapta — in 43.9% (95% IC 31.5, 56.8), urmata de artera descendenta
anterioard in 42.1% (95% IC 29.9, 55.0) si de artera circumflexa in 14.0% (95% IC 6.9, 24.7)
cazuri. La pacientii metabolizatori rapizi-ultrarapizi, artera descendentd anterioara a fost
responsabila de instalarea ischemiei Th 45.5% (95% IC 34.7, 56.6), artera coronara dreapta a fost
in 36.4% (95% IC 26.3, 47.5), artera circumflexa — in 16.9% (95% IC 9.8, 26.4) cazuri, iar
trunchiul comun al arterei coronarei stangi a fost implicat ih 1.3% (95% IC 0.1, 5.9) cazuri.
Diferente statistic semnificative nu s-au gasit intre subloturile de cercetare (Pearson Chi-Square
8.380, p=0.397).

Aspectul angiografic al leziunii tinta la pacientii din SL I a fost de placa ateroscleroticd la
17 (44.7%) (95% IC 25.8-78.5) pacienti, iar prezenta de mase trombotice a fost determinata la 21
(55.3%) (95% IC 39.6, 70.2) pacienti. In SL II, aspectul angiografic de placd aterosclerotica a
leziunii tinta a fost prezent la 28 (49.3%) (95% IC 32.1, 80.5) pacienti, iar la 29 (50.9%) (95% IC

38.1, 63.5) pacienti, fiind determinat tabloul angiografic de mase trombotice. La pacientii din SL
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I11, aspectul angiografic de placa aterosclerotica si de prezenta maselor trombotice a fost la fel in
egald masura: 38 (49.4%) (95% IC 30.6, 82.5) vs 39 (50.6%) (95% IC 39.6, 61.6), respectiv
pacienti, diferente statistice nefiind identificate (Pearson Chi-Square 14.867, p=0.387).

Distributia pacientilor in dependenta de fenotipul CYP2C19 si caracteristicile angiografice
este aratata in tabelul 3.8.

Tabelul 3.8. Distributia pacientilor din subloturile I-III in dependenti de fenotipul

CYP2C19 si unele caracteristici angiografice

Caracteristicele angiografice Fenotip Fenotip Fenotip
Lent- Normal Rapid- p
intermediar | (n=57) ultrarapid
(n =38) (n=77)
Accesul vascular
Radial 37 (97.4%) 57 (100%) 77 (100%) 0.170
Femural 1 (2.6%) - -
Numarul arterelor coronare afectate:
Leziuni monocoronariene 5 (13.2%) 6 (10.5%) 12 (15.6%)
Leziuni bicoronariene 7 (18.4%) 9 (15.8%) 14 (18.2%) 0.905
Leziuni tricoronariene 26 (68.4%) 42 (73.7%) 51 (66.2%)
Nr. de vase cu stenoze semnificative
1 12 (31.6%) 15 (26.3%) 35 (45.5%)
2 10 (26.3%) 20 (35.1%) 22 (28.6%) 0.143
3 16 (42.1%) 22 (38.6%) 20 (26.0%)
Artera implicata
RCA 14 (36.8%) 24 (42.1%) 28 (26.3%)
LAD 20 (52.6%) 24 (42.1%) 34 (44.2%) 0.751
aCXx 3 (7.9%) 8 (14.03%) 14 (18.8%)
LM 1 (2.6%) 1(1.8%) 1 (1.3%)
PCI complexa 3 (8.1%) 6 (10.6%) 7 (9.1%) 0.425
Numarul de vase tratate 1(1-2) 1(1-3) 1(1-1) 0.135
(mediana, minim — maxim)
Numarul de leziuni tratate 1(1-2) 1(1-5) 1(1-3) 0.015
(mediana, minim — maxim)
Numarul total de stenturi implantate 1(1-3) 1(1-5) 1(1-3) 0.536
(mediana, minim — maxim)
Lungimea stentului pe leziune (media) 28.6+15.4 29.1+£13.8 26.1+10.4 0.775
Stentul cu diametrul cel mai mic 3.05+0.74 3.144+49 3.03+0.59 0.528
(media)
Tipul stentului farmacologic
Generatia | 10 (20.5%) 17 (22.7%) 22 (23.4%) 0.609
Generatia I 39 (79.5%) 58 (77.3%) 72 (76.6%)
Scor TIMI dupa PCI
I 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.172
I 1 (2.6%) 4 (7.0%) 0 (0.0%)
11 37 (97.4%) 53 (93.0%) 77 (100%)

Nota: n — numdarul de pacienti; % - numarul de pacienti exprimati in procente; TIMI —Thrombolysis in Myocardial

Infarction.
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O caracteristica angiografica care a fost examinata si care este presupusa a avea o valoare
predictiva a fost descrierea complexitatii interventiei coronariene percutane. PCI complexa (PCI
cu implantare de >3 stenturi si/sau >3 leziuni tratate, revasculariazarea leziunii cronice, leziuni
difuze lungi cu lungimea totala a stentului >60 mm, leziuni grave calcificate) a fost indeplinita in
7.9% (95% IC 1.4, 27.4) cazuri din SL I, in 10.6% (95% IC 3.6, 26.1) cazuri din SL I si in 9.1%
(95% IC 2.3, 25.9) cazuri din SL III, insa fara a evidentia o valoare statistic semnificativa intre
aceste subloturi (Pearson Chi-Square 8.090, p=0.425).

Numarul de vase tratate in urma procedurilor interventionale a fost comparabil in cele trei
subloturi de cercetare, numarul median fiind de 1 (1 — 2) la pacientii cu un fenotip de metabolizator
lent-intermediar, 1 (1 — 3) la pacientii cu un fenotip de metabolizator normal si de 1 (1 — 1) la
pacientii cu un fenotip de metabolizator rapid-ultrarapid, (Testul Kruskal-Wallis, p=0.135).
Mediana numarului de leziuni tratate a fost de 1 (1 —2) la pacientii din SL I, 1 (1 — 5) la pacientii
din SL IT si de 1 (1 — 3) la pacientii din SL III, Tn acest caz determinandu-se o valoare statistic
semnificativa intre subloturile de cercetare ((Testul Kruskal-Wallis, p=0.015), insd nu s-a
diferentiat, in ceea ce priveste numarul total de stenturi implantate per pacient, mediana fiind de 1
(1 - 3) la pacientii din SL I, 1 (1 — 5) la pacientii din SL IT si 1 (1 — 3) la pacientii din SL III,
conform testului Kruskal-Wallis, p=0.536).

Lungimea medie a stentului pe leziune a constituit 28.6+£15.4 mm la pacientii din SL I,
29.1+13.8 mm la cei din SL II si de 26.1+10.4 mm la cei din SL III. Diferente statistic
semnificative nu s-au observat (testului Kruskal-Wallis, p=0.775). Media diametrului stentului
cel mai mic implantat a fost de 3.05+0.74 mm la pacientii din SL I, de 3.14+49 mm la cei din SL
I si de 3.03+0.59 mm la cei din SL 111, fara a se determina diferente statistic semnificative (testului
Kruskal-Wallis, p= 0.528).

Dupa cum s-a mentionat, stenturile farmacologice folosite pentru deschiderea vasului au
fost “Xience” (Abbot) — substanta activda everolimus, “Resolute Integrity” (Medtronic) —
zotarolimus, “Promus” (Boston Scientific) — everolimus, “Biomime” (Merit Medical) — sirolimus,
“Ultimaster” — sirolimus, “Angiolite” — sirolimus, “Biomatrix” — biolimus. Cel mai frecvent s-au
utilizat stenturile de generatia a II-a, luand in considerare prezenta incidentei mai reduse de
tromboza de stent la un an de la stentare [142]. Astfel, la pacientii cu un fenotip de metabolizator
lent-intermediar s-au folosit in 39 (79.5%) cazuri stenturi de generatie II si in 10 (79.5%) cazuri
stenturi de generatie I, la pacientii cu fenotip de metabolizator normal — la 58 (77.3%) pacienti —
stenturi de generatie a I1-a si la 17 (22.7%) pacienti — stent de generatie I, iar la pacientii cu

fenotip de metabolizator rapid-ultrarapid s-au utilizat stenturi de generatie a II-a la 72 (76.6%)
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pacienti si la 22 (23.4%) — stenturi de prima generatie. Diferente statistic semnificative nu s-au
observat (Pearson Chi-Square 4.504, p= 0.609).

Fluxul coronarian final dupa angioplastie a fost apreciat conform criteriilor TIMI. Pacientii
din cele trei subloturi de cercetare, fiind supusi revascularizarii, aveau cel mai frecvent flux TIMI
[11, un flux TIMI 11 a fost observat la doar 2.6% (95% IC 0.3, 11.6) la pacientii din SL I si la 7.0%
(95% IC 2.4, 15.8) la pacientii din SL II. Diferente statistic semnificative nu au fost determinate

(Chi-Square 6.388, p=0.172).

Analizand tratamentul medicamentos optim indicat la externare, adaugator la DAPT, toti
pacientii din subloturile de cercetare aveau in medicatic — Statine. La majoritatea pacientiilor,
tratamentul de profilaxie secundard a inclus predominant beta-blocante si IECA/ARA.
Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi, au fost indicati la mai mult de jumatate din pacientii
din subloturile de cercetare. Ratele de prescriere la externare au fost mai mici pentru nitrati,

diuretice de ansa si tratamentul hipoglicemiant.

Tabelul 3.9. Tratamentul medicamentos indicat la externare la pacientii din

subloturile 1-111
Fenotip
Lent-Intermediar Normal Rapid-Ultrarapid
(n =38) (n=57) (n=77)

n, % 95% IC n, % 95% IC n, % (95% IC) p
B-blocante 36 (94.7%) | (84.2,98.9) |53 (93.0%) |(84.2, 97.6) |73 (94.8%) |(88.1, 98.2) | 0.893
IECA 27 (71.1%) | (55.5,83.5) 148 (84.2%)|(73.2,91.9) |67 (87.0%) |(78.2, 93.1) | 0.093
ARA 10 (26.3%) | (14.4,41.7) |6 (10.5%) | (4.5,20.4) |9 (11.7%) | (5.9,20.2) | 0.064
/Antagonostii 0 0 o 0.478
aldosteronici 28 (73.7%) | (58.3,85.6) [37 (64.9%) |(52.0, 76.3) |48 (62.3%) |(51.2, 72.5)
Nitrati 11 (28.9%) | (16.5,44.5) |7 (12.3%) | (5.7,22.6) |12 (15.6%) | (8.8,24.9) | 0.094
Diuretice de ansa | 14 (36.8%) | (22.9,52.7) [17 (29.8%) |(19.2, 48.5) |15 (19.5%) |(11.8,29.4) | 0.115
Statine 38 (100%) - 57 (100%) - 77 (100%) - -
Tratament 0 0 0.484
hipoglicemiant 14 (36.8%) | (22.9,52.7) |20 (35.1) ((23.7,48.0) 21 (27.3%) | (8.3, 37.9)

Notd: IECA — inhibitorii enzimei de conversie a angiotensine; ARA — antagonisti ai receptorilor angiotensinei.

Medicatia prescrisd la externare nu s-a diferentiat statistic in cele trei subloturi de cercetare.

Astfel, loturile de cercetare au fost omogene, luand in considerare acest aspect.

3.5 Sinteza la Capitolul 3

Capitolul 3 prezinta detaliat rezultatele studiului realizat referitoare la diagnosticul clinic,

distributia alelelor CYP2C19 in randul pacientilor tratati cu DAPT (aspirina si clopidogrel) dupa
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PCI cu implantare de stent farmacologic, precum si in cazul persoanelor sanatoase din Republica
Moldova. De asemenea, capitolul abordeaza factorii de risc, patologiile asociate, precum si datele
clinice si paraclinice ale pacientilor coronarieni, purtatori a diferitor fenotipuri CYP2C19, care au
fost supusi revascularizarii miocardice prin PCI cu implantare de stent farmacologic.

Tn cadrul studiului, s-a constatat ci, la pacientii din sublotul I, 86.8% au avut diagnosticul
clinic de infarct miocardic acut (IMA), dintre care 63.2% — IMA cu unda,,Q” si 23.7% — IMA fara
unda ,,Q”. In sublotul II, 89.5% au fost diagnosticati cu IMA, iar in sublotul III diagnosticul de
IMA a fost stabilit la 88.3% din pacienti. De asemenea, frecventa anginei pectorale instabile a fost
raportata la 13.1% in SL I, 10.5% 1n SL II s1 11.7% in SL III.

Referitor la alelele CYP2C19, frecventa alelei CYP2C19*2 este de 12.6% la pacientii
coronarieni si de 14.7% la persoanele sanitoase din Republica Moldova. Comparativ, aceasta
frecventa este mai mica decat in Cipru (21%) si Malta (20%), dar similard sau putin mai mare
decét 1n tarile precum Republica Ceha (8%), Italia (11.8%) si Turcia (11.3%) [138]. Acest lucru
sugereazd ca In Republica Moldova, alela CYP2C19*2 este relativ mai putin raspandita decét in
unele tari sudice si mediteraneene, dar comparabild sau usor mai raspanditd decét in unele tari din
Europa Centrald si de Est. Conform acestui studiu, in Republica Moldova, frecventa alelei
CYP2C19*17 este de 29.5% la pacientii coronarieni si de 21.6% la persoanele sanatoase.
Comparativ, aceastd frecventd este mai mica decit in Slovacia (33%), Polonia (29.8%) si
Republica Ceha (29%), dar mai mare decét in tarile sudice ca Spania (17.1%), Grecia (18.2%) si
Cipru (11%) [138]. Aceasta indica faptul ca in Republica Moldova, alela CYP2C19*17 este mai
raspandita decét Tn multe tari din sudul Europei si din Scandinavia, dar comparabila cu frecventele
din unele tari din Europa Centrala.

Conform clasificarii fenotipice, la pacientii cu afectiuni coronariene care au administrat
DAPT dupa PCI, s-a observat ca 37.4% dintre ei au fost categorizati ca metabolizatori rapizi,
urmati de cei normali, reprezentand 32.2%. Tn cadrul acestui grup, procentul de metabolizatori
ultrarapizi a fost de 7.6%, in timp ce metabolizatorii intermediari au constituit 19.9%. De remarcat
este faptul ca doar o mica fractiune, 2.8%, a fost clasificatd drept metabolizatori lenti.

La descrierea factorilor de risc cardiovascular, istoricul medical, precum si prezentarile
clinice si paraclinice ale pacientilor cu afectiuni coronariene care au beneficiat de PCI cu
implantare de stent farmacologic, s-a observat ca aceste caracteristici au variat nesemnificativ. Cu

toate acestea, diferentierea majora a fost atribuita exclusiv fenotipului CYP2C19 al pacientilor.
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4. EVENIMENTE ISCHEMICE RECURENTE SI DE SANGERARE SURVENITE LA
PACIENTII CORONARIENI, CE AU ADMINISTRAT DAPT PE O PERIOADA DE 6-12
LUNI DUPA INTERVENTIA CORONARIANA PERCUTANA

4.1 Aprecierea riscului de hemoragie (cu ajutorul scorului PRECISE-DAPT) la
pacientii coronarieni care au beneficiat de interventie coronariana percutana cu implantare
de stent farmacologic

Pentru a determina durata terapiei DAPT s-a calculat riscul de sangerare cu ajutorul scorului
PRECISE-DAPT. S-a estimat un scor minor la 30 pacienti (78.9%) (95% IC 64.2, 89.5%) din SL
I, 1a 48 pacienti (84.2%) (95% IC 73.2, 91.9) din SL II si la 61 pacienti (79.2%) (95% IC 69.2,
87.1) din SL III. Un risc moderat de aparitiec a evenimentelor de sangerare s-a determinat la 6
pacienti (15.8%) (95% IC 6.9, 29.7) din SL 1, 1a 6 pacienti (10.5%) (95% IC 4.5, 20.4%) din SL II
si la 11 pacienti (14.3%) (95% IC 7.8, 23.4) din SL 1l1. Risc inalt de evenimente de sngerare cel
mai frecvent s-a estimat la pacientii metabolizatori rapizi-ultrarapizi in comparatie cu pacientii
metabolizatori lenti-intermediari $i metabolizatorii normali: 5 (6.5%, 95% IC 2.5, 13.6) vs 2 (5.3%,
95% IC 1.1, 15.8%) vs 3 (5.3%, 95% IC 1.5, 13.4%) (figura 4.1). Diferente statistic semnificative
intre loturi conform scorului PRECISE-DAPT nu au fost obtinute (p=0.940), deci subloturile de

cercetare au fost omogene si dupa acest criteriu.

30

Scor PRECISE-DAPT {punctaj)

Fenotip Lent- Fenotip Normal = Femotip Rapid-
intermediar ultrarapid

Figura 4.1. Repartizarea pacientilor conform punctajului acumulat la calcularea
scorului PRECISE-DAPT

Pacientii care au avut un risc nalt de evenimente hemoragice, adicd au acumulat un scor

PRECISE-DAPT >25 puncte au administrat DAPT pe o perioada de 6 luni de la PCI pentru SCA.
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Tratamentul dublu antiplachetar pentru o perioada de 12 luni post-PCI pentru SCA s-a administrat
la pacientii care au avut risc mic sau moderat de evenimente hemoragice, adica cei care au
acumulat un scor PRECISE-DAPT <25 puncte conform recomandarilor europene [143].
Conform scorului DAPT, au predominat pacienti care au avut un risc crescut de evenimente
ischemice si ardtand necesitatea prelungirii DAPT. Tn sublotul I, 21 (67.7%, 95% IC 50.3, 82.1)
pacienti au avut un scor >2 puncte, in SL I — 35 (66.0%, 95% IC 52.7, 77.7) pacienti, iar in SL 111
—42 (61.8,95% IC 49.9, 72.6) pacienti. Diferente statistic semnificative nu au fost determinate n
subloturile de cercetare conform punctajului acumulat la calcularea scorului DAPT (p=0.811).
Aceste constatdri sugereaza importanta evaluarii echilibrate a riscurilor de sangerare si eve-

nimente ischemice pentru a optimiza strategiile terapeutice in gestionarea pacientilor cu SCA post-

PCI.

4.2 Evenimente ischemice recurente si de singerare determinate la pacientii din lotul
general pe o perioada de urmarire de 6-12 luni dupa interventia coronariana percutana cu
implantare de stent farmacologic

Urmaririle au fost efectuate in principal dupa externare efectuand vizite in clinica
cardiologica, prin interviuri telefonice cu pacientul, cu rudele acestuia sau cu medicul de familie.
Rezultatul clinic primar a fost ansamblul evenimentelor adverse majore cardiovasculare sau
cerebrovasculare (MACE) pe parcursul a 6-12 luni dupa revascularizare miocardica prin PCI si
DAPT cu aspirina+clopidogrel si a fost definit ca compus de deces din orice cauzd, infarct
miocardic (definit conform a patra definitie universala a infarctului miocardic), tromboza de stent
definitd (definita conform Consortiului de cercetare academica), spitalizare din cauza anginei
pectorale instabile, accident vascular cerebral (definit ca un nou deficit neurologic care se termina
cu deces sau care dureaza > 24 de ore, care nu se datoreaza unei alte cauze usor identificabile, cum
ar fi trauma), sau sangerare majora definita in conformitate cu criteriile PLATO. Toate decesele
au fost considerate decese cardiovasculare, cu exceptia cazului, in care a fost demonstrata o cauza
clard non-cardiovasculara. Pentru pacientii fara un eveniment clinic, urmarirea a fost finisata la
ultima vizitd in clinica sau interviu telefonic cu pacientul, sau cu medicul de familie dupa 12 luni
de administrare de clopidogrel si aspirina.

Evaluarea pacientilor urmariti privitor la evenimente majore ischemice acute timp 6-12 luni
s-a constatat 20 decese (11.6%, 95% IC 7.5, 17.0), toate fiind de cauza cardiovasculara. Infarctul
miocardic nonfatal a fost diagnosticat la 12 pacienti (7.0%, 95% IC 3.9, 11.5). Tromboza definita
de stent si accidentul vascular cerebral a fost complicatie rara la acesti pacienti. Tromboza definita

de stent a fost constatatd in 2.3% (95% IC 0.8, 5.4) cazuri, iar AVC fatal cat si nonfatal a fost
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determinat in 1.2% (95% IC 0.2, 3.7) cazuri, respectiv. Spitalizare repetata in stationar cu  di-
agnosticul clinic de angina instabila a fost decelata la 20 pacienti (11.6%, IC 7.5, 17.0), 8 pacienti
(4.7%, 95% IC 2.2, 8.6) au fost revascularizati repetat prin PCI pe vasul tinta, iar 9 pacienti (5.2%,
95% IC 2.6, 9.3) au necesitat a fi revascularizati pe alt vas, din cauza prezentei acceselor anginoase.
Restenoza de stent a fost constatata la 3 pacienti (1.7%, 95% IC 0.5, 4.6) din pacientii care au

necesitatat efectuarea repetata a angiocoronarografiei.

Tabelul 4.1. Evenimente ischemice recurente la pacientii din lotul general

n % (95% IC)
Deces cardiovascular 20 11.6 (7.5, 17.0)
Infarct miocardic nonfatal 12 7.0 (3.9, 11.5)
Nu 168 97.7 (94.6, 99.2)
AVC AVC fatal 2 1.2 (0.2,3.7)
AVC nonfatal 2 1.2 (0.2,3.7)
< - Nu 168 97.7 (94.6, 99.2)
Tromboza de stent definita Da 4 >3 (08,54
oo . Nu 152 88.4 |(83.0,92.5)
Angina instabila Da 20 116 (7.5.17.0)
Restenoza de stent confirmata 3 1.7 (0.5, 4.6)
Revascularizare repetata Nu 155 0.1 (85.0,93.9)
orin PCI P Vas tinta 8 47 | (2.2, 86)
Alt vas 9 5.2 (2.6,9.3)

Nota: n — numdrul de pacieti; 95% IC — intervalul de ncredere; AVC — accident vascular cerebral.

Evenimente clinice de sangerare au fost depistate Th 13 cazuri (7.6%, 95% IC 4.3, 12.2),
toate dupa severitate au fost minore, iar conform clasificarii BARC, in 11 cazuri (6.4%, 95% IC

3.4, 10.8) au fost tip I s1 in 0.6% cazuri (95% IC 0.1, 2.7) au fost de tip II [144].

4.3 Evenimente majore ischemice recurente si evenimente de singerare pentru
subloturile de pacienti

La finele perioadei de urmarire (6-12 luni), s-a determinat predominarea supravetuitorilor in
SL I1'vs SL 11 vs SL I: 53 (93.0%, 95% IC 84.2, 97.6) vs 71 (92.2%, 95% IC 84.6, 96.7) vs 28
(73.7%, 95% IC 58.3, 85.6), respectiv. Decesul de cauza cardiovasculara a prevalat la pacientii
din SL I vs SL 1l vs SL 11:10 (26.3%, 95% IC 14.4, 41.7) vs 6 (7.8%, 95% IC 3.3, 15.4) vs 4
(7.0%, 95% IC 2.4, 15.8), respectiv, astfel, inregistrandu-se o valoare statistic semnificativa
(Pearson Chi-Square 10.259, p=0.006).
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Figura 4.2. Prezenta compozitului de deces cardiovascular, aparut pe parcursul
perioadei de administrare DAPT (aspirina-+clopidogrel) in dependenta de fenotipul
CYP2C19

Infarctul miocardic nonfatal a fost diagnosticat preponderent la pacientii din SL I vs SL III
vs SL I1: 7 (18.4%, 95% IC 8.6, 32.8) vs 3 (3.9%, 95% IC 1.1, 10.0) vs 2 (3.5%, 95% IC 0.7, 10.8),

respective, fiind deterinata o valoare statistic semnificativa (Pearson Chi-Square 20.006, p=0.000).

Infarct miocardic BNy
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Figura 4.3. Prezenta compozitului de infarct miocardic, apiarut pe parcursul perioadei de
administrare DAPT (aspirind+clopidogrel) in dependenta de fenotipul CYP2C19

Tromboza de stent definita a fost constatatad cel mai frecvent la pacientii cu un metabolism

lent si intermediar, in 3 cazuri (7.9%, 95% IC 2.3, 19.6) si un caz la pacientii cu metabolism rapid
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st ultrarapid (1.3%, 95% IC 0.1, 5.9), relevand o valoare statistic semnificativd (Pearson Chi-

Square 6.903, p=0.032).

Tromboza de stent definita ® Nu

mDa

100.0%
90.0%
80.0%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

Fenotip Lent- Fenotip Normal Fenotip Rapid-
intermediar ultrarapid

Figura 4.4. Prezenta compozitului de tromboza de stent aparuta pe parcursul perioadei de
administrare DAPT (aspirind+clopidogrel) in dependenta de fenotipul CYP2C19

Respitalizare cu diagnosticul clinic de angina pectorala instabila mai frecvent s-a intalnit la
pacientii din SL T vs SL IIT vs SL II: 9 (23.7%, 95% IC 12.4, 38.8) vs 7 (9.1%, 95% IC 4.2, 17.0)
vs 4 (7.0%, 95% IC 2.4, 15.8) pacienti, respectiv, inregistrandu-se o valoare statistic semnificativa

(Pearson Chi-Square 7.037, p= 0.030).
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ENu
100.0%

90.0% = Da
80.0%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%
0.0%

Fenotip Lent- Fenotip Normal Fenotip Rapid-
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Figura 4.5. Prezenta compozitului de angina pectorali instabild aparuta pe parcursul
perioadei de administrare DAPT (aspirina+clopidogrel) in dependenta de fenotipul
CYP2C19
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Revascularizarea repetata prin PCI pe vasul tinta prevalent s-a depistat la pacientii din SL I
vs SL 1T vs SL I: 5 (13.2%, 95% IC 5.2, 26.5) vs 2 (2.6%, 95% IC 0.5, 8.1) vs 1 (1.8%, 95% IC
0.2, 7.9), respectiv, cat si pe alt vas, revascularizarea a fost mai frecventa la pacientii din SL T —
5 (13.2%, 95% IC 5.2, 26.5), in SL II a fost determinata la 3 pacienti (5.3%, 95% 1.5, 13.4), iar

cel mai rar a fost intalnita la pacientii din SL III, cu valoare statistic semnificativa (Pearson Chi-

Square 15.975, p=0.003).

Revascularizare repetata
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intermediar ultrarapid

Figura 4.6. Repartizarea pacientilor in functie de necesitatea revascularizarii repetate prin
PCI si fenotipul CYP2C19

Evaluarea pacientilor urmariti privitor la evenimente clinice de sangerare timp 6-12 luni a
relevat, cad au predominant la pacientii din SL IIT vs SL IT vs SL I: 10 (13%, 95% IC 6.9, 21.8) vs
2 (3.5%, 95% IC 0.7, 10.8) vs 1 (2.6%, 95% IC 0.3, 11.6), respectiv, pacienti.

Evenimente clinice de sangerare = Nu
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Fenotip Lent- Fenotip Normal Fenotip Rapid-
intermediar ultrarapid

Figura 4.7. Repartizarea pacientilor in functie de evenimentele de singerare apirute pe
durata DAPT si fenotipul CYP2C19
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Clasificarea hemoragiilor dupd severitate a detectat prezenta doar celor minore, mai des la
pacientii din SL IIT vs SL Il vs SL I: 14 (16.1%, IC 95% 9.5, 24.9) vs 2 (3.4%, IC 95% 0.7, 10.4)
vs 1 (2.4%, IC 95% 0.3, 10.8), respectiv, pacienti. Hemoragii dupa BARC au fost de tipul [ 1a 15
pacienti, preponderent la pacientii din SL III vs SL II vs SL I: 13 (14.9%, IC 95% 8.6, 23.5) vs 2
(3.4%, 1C 95% 0.7, 10.4) vs 1 (2.4%, 1C 95% 0.3, 10.8), respectiv, pacienti.

4.4 Modele predictive bazate pe fenotipul CYP2C19

Model predictiv pentru determinarea aparitiei evenimentelor ischemice recurente la
pacientii ce administreaza DAPT cu aspirina + clopidogrel dupa interventia coronariana
percutana cu implantare de stent farmacologic

In scopul identificarii potentialilor predictori, s-au analizat urmatorii parametri: fenotipul
pacintului (lent-intermediar, rapid-ultrarapid, normal), diagnosticul clinic stabilit, genul, varsta,
prezenta in anamnestic a factorilor de risc ca hipertensiunea arteriala, accidentul vascular cerebral,
diabetul zaharat, boala cronica renala, infartul miocardic vechi, valoarea indicelui masei corporale,
valoarea circumferintei abdominale, valoarea hemoglobinei, colesterolului total, HDL-col., LDL-
col., trigliceridelor, creatininet, rata filtrarii glomerulare, fractiei de ejectie a VS, presiunii sistolice
in artera pulmonara, prezenta anevrismului VS, gradul de regurgitare a valvei mitrale si tricuspide,
numarul arterelor coronare afectate, complexitatea PCI, leziunea vinovata de ischemie, numarul
de vase cu stenoze semnificative, lungimea stentului pe leziune, diametrul stentului implantat,
numarul total de stenturi implantate.

Analiza corelatiei, In scopul identificarii potentialilor predictori a aparitie a evenimentelor
ischemice recurente la pacientii cu DAPT (aspirind + clopidogrel) dupa PCI, a evidentiat asocierea
intre portajul alelelor CYP2C19*2 si *3 (alele cu pierdere a functiei) cu metabolizarea
lentd/intermediara a clopidogrelului, infarctul miocardic vechi, circumferinta abdomenului,
lungimea stentului pe leziune la pacientii cu DAPT (aspirina + clopidogrel) dupa PCI. Elaborarea
modelului de prognostic pentru determinarea probabilitatii aparitiei evenimentelor ischemice
recurente a fost realizatd prin analizd multivariatd (regresie logisticd). Pentru estimarea
potentialului predictiv au fost prelucrate urmatoarele caracteristici: coeficientul de determinare
(Nagelkerke R Square), indicatorii de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow si graficul de
clasificare), indicatorii de discriminare (specificitate, sensibilitate, aria sub curba ROC cu
sensibilitate de optimizare)/relatii de specificitate prin modificarea punctului critic (cut-off),
evaluarea stabilitatii modelelor (resampling prin bootstrapping). Rezultatele obtinute au fost

descrise conform cerintelor recomandate in literatura statistica.
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Dezvoltarea modelului predictiv pentru determinarea probabilitatii evenimentelor ischemice
recurente la pacientii care administreaza DAPT (aspirind + clopidogrel) post-PCI in functie de
portajul alelelor CYP2C19*2 si *3 (alele cu pierdere de functiei) respectiv metabolizare
lentd/intermediara, prezenta in antecedente infarctul miocardic vechi, valoarea circumferintei
abdomenului si a lungimei stentului pe leziune.

Ipoteza nuld (predictorii potentiali nu sunt capabili sa prezica rezultatul mai bine decat
constant) a fost respinsa (testul omnibus al coeficientilor modelului (32 =32.437, df =5, p<0.001).
Analiza ulterioara a ardtat urmatoarele caracteristici ale modelului dezvoltat. Indicatorul de
determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea de 0.189 (18.9%), ceea ce Inseamna cd in
18.9% din variatia variabilei de interes (aparitia evenimentelor ischemice recurente) a fost
explicatd/acoperita de modelul propus.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer-Lemeshow) a demonstrat o valoare nesemnificativa,
2 = 7.984, df = 8, p=0.435, rezultatele fiind fidele in sensul predictiei rezultatelor obtinute pe

toata gama de scoruri prezise.

Tabelul 4.2. Model predictiv pentru determinarea aparitiei evenimentelor ischemice

recurente
Itemi B SEE. | Wald | df | Sig. | Exp(B) 95% C.l.for
EXP(B)
Lower | Upper
1. | Fenotipul lent - 2.029 | 0.601 | 11.389 1] 0.001 7.609 2.341 | 24.725
intermediar
2. Infarct 1.777 | 0.633 | 7.873 1| 0.005 5.909 1.708 | 20.439
miocardic vechi
3. | Circuferinta 0.048 | 0.023 | 4.141 11]0.042 1.049 1.002 | 1.098
abdomenului
4. | Lungimea 0.051 | 0.021 | 5.641 1]0.018 1.052 1.009 | 1.097
stentului pe
leziune
Constant -9.839 | 2.807 | 12.284 1| 0.000 0.000

Nota: Constanta — valoarea constantei ecuatiei; B — coeficientii B, S.E. — erori standard, statistica Wald —
Wald; df — grade de libertate; Sig. — semnificatie statistica; Exp (B) — valori odds ratio (OR); 95% C.1.for EXP(B)
— interval de Tncredere pentru odds ratio.

Modelul a inclus constanta (B = -9.839), starea metabolizatorului intermediar-lent (B =
2.029), infarctul miocardic vechi (B = 1.777), circumferinta abdomenului (B = 0.048), lungimea
stentului pe leziune (B = 0.051), avand semnele adecvate, logice 1n fata coeficientilor (tabelul 4.2).

Tinand cont de coeficientii mentionati, modelul elaborat are urmédtoarea expresie

matematica (Formula 4.1):
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1
- 1+e—(—2,816) +(2.029)* Lent_intermediar +(1.777)* IMV +(0.048)* CA +(0.051)*Lg.stent.lez

P

unde p — probabilitatea evenimentelor ischemice recurente; e (exponential) — constantd egald cu 2.71828; IMV —
infarct miocardic vechi; CA — circumferinta abdominala; Lg. stent.lez — lungimea stentului pe leziune.

In final, parametrii din modelul elaborat au avut urmitoarele efecte. Pentru pacientii cu
nivelul de metabolism lent-intermediar riscul de aparitie a evenimentelor ischemice recurente a
fost estimat de 7.60 ori (OR (odds ratio) = 7.609 (95% CI 2.341, 24.725 ) mai mare in comparatie
cu o persoand care nu il are, iar prezenta in antecedente a infarctului miocardic vechi, riscul de
reaparitie a evenimetelor ischemice recurente la pacientii coronarieni post-PCl ce administreaza
DAPT (aspirina + clopidogrel) de 5.90 ori mai mare OR (odds ratio) = 5.909 (95% CI 1.708,
20.439) fata de cei care nu au acest diagnostic. Circumferinta abdominala este un factor predictiv
care creste riscul de aparitie a evenimentelor ischemice recurente, OR = 1.049 (95% CI 1.002,
1.098), ceea ce determina ca fiecare centimetru creste riscul de evenimente ischemice recurente de
4.8%. La fel, ca potential predictor a fost determinat si lungimea stentului pe leziune (OR = 1.052,
95% CI1.009, 1.097).

Ca indicator de discriminare a fost utilizat aria de sub curba ROC pentru modelul predictiv
a fost de 0.866, cu un interval de incredere de 95% (0.782 s1 0.950) si cu o diferenta semnificativa

fatd de valoarea de 0.5 (p=0.000) (figura 4.8).
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Figura 4.8. Curba ROC a modelului predictiv a evenimentelor ischemice recurente la
pacientii cu DAPT dupa PCI in functie de portajul alelelor CYP2C19*2 si *3

Acest model predictiv a fost propus pentru determinarea probabilitatii aparitiei

evenimentelor ischemice recurente pe o perioada de 6-12 luni la pacientii coronarieni post-PCI
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care administreazd DAPT (aspirina+clopidogrel), potentialii predictori fiind: fenotipul de
metabolizator lent-intermediar, prezenta in anemnestic a infarctului miocardic vechi, circumferinta
abdomenului, lungimea stentului pe leziune.

In acelasi timp, modelul trebuie imbunititit/completat in urmitoarele studii, motivul fiind
intervalele de incredere relativ mari de 95% si coeficientul de determinare estimat ca doar un sfert

din variatia totala.

Model predictiv pentru determinarea evenimentelor de sangerare la pacientii ce
administreazid dubla terapie atiplachetara cu aspirina + clopidogrel dupa interventia
coronariana percutana cu implantare de stent farmacologic

Dezvoltarea modelului predictiv pentru determinarea probabilitatii aparitiei evenimentelor
de sangerare la pacientii care administreaza DAPT (aspirind + clopidogrel) post-PCI in functie de
portaje alelelor CYP2C19*17 (alele cu castig de functie) respectiv metabolizare rapid/ultrarapid.

Ipoteza nuld (predictorii potentiali nu sunt capabili sd prezicd rezultatul mai bine decat
constant) a fost respinsa (testul omnibus al coeficientilor modelului (¥2 = 11.291, df = 2, p<0.004).
Analiza ulterioara a aratat urmatoarele caracteristici ale modelului dezvoltat.

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea de 0.153 (15.3%), ceea
ce Inseamna cd in 15.3% din varianta variabilei de interes (aparitia evenimentelor de sangerare) a
fost explicata/acoperita de modelul propus. Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow) a
demonstrat o valoare nesemnificativa, y2 = 7.427, df = 8, p = 0.491, rezultatele fiind fidele n

sensul predictiei rezultatelor obtinute pe toatd gama de scoruri prezise.

Tabelul 4.3. Model predictiv pentru determinarea aparitiei evenimentelor de sdngerare

Itemi B SE. | Wald | df Sig. | Exp(B) 95% CI (B)
Lower | Upper
1. | Rapid-Ultrarapid | 1.641 | 0.692 | 5.628 110.018| 5.163 1.330 | 20.039
2. | Hemoglobina in -1 0.021 | 4.812 110.028 | 0.954 0.915| 0.995
ser (g/l) 0.047
Constant 2.731 | 2.771| 0.971 1]0.324 | 15.346

Nota: Constanta — valoarea constantei ecuatiei; B — coeficientii B; S.E. — erori standard; statistica Wald — Wald;
df — grade de libertate; Sig. — semnificatie statistica; Exp (B) — valori odds ratio (OR); 95% C.1for EXP(B) —
interval de Tncredere pentru odds ratio.

Modelul a inclus constanta (B = 2.731), starea metabolizatorului rapid-ultrarapid (B = 1.641),
valoarea hemoglobinei (g/l) (B = -0.047), avand semnele adecvate, logice in fata coeficientilor
(tabelul 4.3).

98



Tindnd cont de coeficientii mentionati, modelul elaborat are urméitoarea expresie

matematica (Formula 4.2):

1
B 1+e—(—2,816) +(1.200)* Fenotip Rapid—Ultrarapid +(—0.047)*Hb

P

unde p — probabilitatea aparitiei evenimentelor de sdngerare; e (exponential) — constantd egald cu 2.71828;
Hb — hemoglobina.

In final, parametrii din modelul elaborat au avut urmitoarele efecte. Pentru pacientii cu
nivelul de metabolism rapid-ultrarapid riscul de aparitie a evenimentelor de sangerare a fost
estimat de 5.16 ori (OR (odds ratio) = 5.163 (95% CI 1.330, 20.039) mai mare in comparatie cu o
persoand care nu il are la pacientii coronarieni post-PC ce administreazd DAPT (aspirind +
clopidogrel, iar valoarea hemoglobinei scade riscul de aparitie a evenimentelor de sangerare, (OR
=0.954, 95% C1 0.915, 0.995 ), ceea ce inseamna ca fiecare unitate (g/l) a valorii hemoglobinei
reduce riscul de aparitie a evenimentelor de sangerare cu 4.7%.

Ca indicator de discriminare a fost utilizata aria de sub curba ROC pentru modelul predictiv
a fost de 0.744, cu un interval de incredere de 95% (0.582, 0.905) si cu o diferenta semnificativa
fata de valoarea de 0.5 (p=0.004) (figura 4.9).

ROC Curve

Sensitivity

0.0 0.z 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Figura 4.9. Curba ROC a modelului predictiv a evenimentelor de sangerare la pacientii cu
DAPT dupi PCI in functie de portajele alelei CYP2C19*17

Acest model predictiv a fost propus pentru a determina probabilitatea de aparitic a

evenimentelor de sangerare pe o perioadd de 6 — 12 luni la pacientii coronarieni post-PCl care
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administreazda DAPT (aspirind + clopidogrel), potentialii predictori fiind: fenotipul de

metabolizator rapid-ultrarapid si valoarea hemoglobinei.

4.5 Sinteza la Capitolul 4

Capitolul 4 prezintd evaluarea evenimentelor majore ischemice acute si a factorilor de

prognostic asociati la pacientii tratati cu terapie antiplachetara dubla (DAPT), combinand aspirina
st clopidogrelul, dupa interventii coronariene percutane (PCI).
Pe parcursul perioadei de urmarire de 6 -12 luni, s-au constatat 20 de decese (11.6%), toate datorate
cauzelor cardiovasculare. Infarctul miocardic nonfatal a fost diagnosticat la 7% dintre pacienti,
tromboza stentului si accidentul vascular cerebral fiind complicatii rare. Rezultatele au evidentiat
si evenimente adverse precum tromboza stentului (2.3%), accident vascular cerebral (1.2%),
spitalizare repetatd pentru angind pectorald instabila (11.6%), revascularizare repetata prin PCI pe
vasul tintd (4.7%), si revascularizare pe alt vas (5.2%). Hemoragiile au fost minore in toate
cazurile, cu clasificare BARC de tip I in 6.4% din cazuri si tip Il in 0.6% din cazuri.

Analiza finala a perioadei de urmarire a relevat predominarea supravietuitorilor in sublotul II,
urmat de sublotul III si sublotul I. De asemenea, decesul de cauza cardiaca a fost mai frecvent in
sublotul I, infarctul miocardic nonfatal la sublotul I, tromboza de stent definita a fost mai frecventa
la pacientii cu metabolism lent/intermediar, iar respitalizarea pentru angind pectorald instabild a
fost mai frecventa in sublotul .

In continuare, pe baza rezultatelor cercetirii, s-au elaborat doua modele de predictie: unul
pentru evenimente majore ischemice recurente la pacientii coronarieni post-PCIl care
administreaza DAPT si altul pentru probabilitatea de aparitie a evenimentelor de sangerare in
perioada de 6-12 luni. Aceste modele au inclus factori precum fenotipul de metabolizare,
antecedentele de infarct miocardic, circumferinta abdominald, lungimea stentului si valoarea
hemoglobinei, avand performante foarte bune 1n prezicerea evenimentelor respective

(AUROC=0.866 si respectiv 0.744).
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Cu scopul de a evalua aspectele clinico-paraclinice si genetice, riscul ischemic si hemoragic
al pacientilor coronarieni care au beneficiat de interventie coronariana percutana cu implantare de
stent farmacologic si impactului raspunsului clinic la clopidogrel in cadrul DAPT a fost efectuat
un studiu de analitic observational prospectiv, desfasurat in perioada anilor 2018-2021 in IMSP
“Institutul de Cardiologie” si SCM “Sfanta Treime”. Cercetarea a respectat Declaratia de la
Helsinki a Asociatiei Medicale Mondiale din 1975, revizuitd in 1983 si a fost aprobata de
Comitetul de Eticd a Cercetdriit USMF ,N. Testemitanu”. Pentru a determina frecventa
polimorfismelor CYP2CI19 si la persoanele fara patologie cardiovasculara s-a inrolat in cercetare
si un lot de subiecti (LS) aparent sanatosi, Tnmatriculati in anul 2011 la facultatile Medicina
Generald, Farmacie si Stomatologie la UMSF “Nicolae Testemitanu”. Inifial, la etapa I a avut loc
anchetarea pacientului, examenul clinic, colectarea datelor paraclinice, calcularea scorului
PRECISE-DAPT pentru a individualiza durata DAPT. Dupa obtinerea genotipului CYP2C19 si a
fenotipului, toti pacientii din LT au fost repartizati in trei subloturi de cercetare:

Sublot (SL) I - a fost alcatuit din pacientii care au avut urmatorul genotip: CYP2C19*1/*2, *2/*2,
*2/*17; *3/*17, adicd incluzand pacientii cu un fenotip de metabolizator intermediari si lenti;
Sublot (SL) Il — a fost constituit de pacientii care au avut genotipul CYP2C19*1/*1,
metabolizatorii normali (extensivi);

Sublot (SL) Il - a inclus pacientii cu genotipul CYP2C19*1/*17, CYP2C19*17/*17, adica
metabilizatorii rapizi si ultrarapizi.

La etapa a Il s-a apreciat punctele finale in loturile de studiu: evenimentele cardiovasculare
(moarte cardiovasculara, infarct miocardic nonfatal, trombozd de stent, angina agravata,
revascularizare repetatd) si sangerari majore sau minore la pacientii coronarieni care au beneficiat
de PCI, in corelatie cu polimorfisme ale genei CYP2C19 in termen de urmarire timp de 6 -12 luni.

Formuland ipoteza cercetdrii enuntata, in primul rand, a fost necesar sa identificim
variantele farmacogenetice relevante ale CYP2C19, utilizand tehnici de genetica moleculara,
respectiv PCR-RFLP si tetraprimer PCR, la pacientii coronarieni, care au beneficiat de interventie
coronariand percutand cu implantare de stent farmacologic si impactul raspunsului clinic la
clopidogrel in cadrul dublei terapii antiplachetare, datorat polimorfismelor genetice ale CYP2C19,
care implica enzimele metabolizante ale medicamentului si sa aflam daca exista o legatura intre

portajul CYP2C19 si punctele finale. O altd problema ce a necesitat sa fie investigata, este
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daca predictorii potentiali (statutul de metabolizator lent/intermediar sau rapid/ultrarapid) sunt
capabili sa prezica punctele finale.

Acest studiu a fost o prima incercare de a determina distributia alelelor CYP2C19*2, *3 si
*17 in Republica Moldova, deoarece nu au fost raportate astfel de date privind populatia Moldovei.

In studiul nostru distributia alelelor CYP2C19*2, *3 si *17 la pacientii coronarieni (211),
care au necesitat tratament dublu antiplachetar (aspirina + inhibitor P2Y1>—clopidogrelul) a fost
12.6% vs 0.2%, vs 29.5%, respectiv, si este similard cu cea observata in lotul populational de
subiecti aparent sanatosi (14.7% vs 0.1% vs 21.6%, respectiv). Conform fenotipului, printre acesti
pacienti, au predominat metabolizatorii rapizi — depistati in 37.4% cazuri, urmati de
metabolizatorii normali — identificati in 32.2% cazuri, metabolizatori ultrarapizi au constituit
7.6%, metabolizatorii intermediari au fost depistati in 19.9% cazuri, iar metabolizatori lenti au fost
determinati in doar 2.8% cazuri.

Distributia alelelor CYP2C19*2, *3 observata in studiul nostru este similara cu cea raportata
in alte populatii caucasiene, dar mai redusa comparativ cu cea a asiaticilor orientali [145,146].

Studiul din Romania efectuat de Buzoianu AD. si colab. au investigat distributia alelelor
CYP2C19*2, *3 si *4 intr-un grup de 200 de voluntari romani sanatosi, neinruditi, utilizand tehnici
de genetica moleculara, respectiv PCR-RFLP. Tn grupul investigat, 48 de indivizi (24%) au fost
heterozigoti CYP2C19*2, in timp ce 3 indivizi (1.5%) au fost homozigoti CYP2C19*2. Alela
CYP2C19*3 nu a fost identificatd nici in stare heterozigotd, nici in stare homozigota. Astfel,
frecventele alelice CYP2C19*2, *3 au fost 13.75% si 0% [147].

Rezultatele noastre sunt in concordanta cu constatarile raportate anterior privind frecventele
alelelor CYP2C19 si acestea tind sd fie specifice populatiei, arata frecvente diferite intre populatii.
Pentru a aborda aceasta discordantd, o meta-analiza de Fricke-Galindo 1. si colab. a 138 de studii
originale de cercetare a reunit 52 181 de participanti pentru a examina frecventele alelelor
CYP2C19 la nivel mondial in randul diferitelor grupuri etnice si regiuni geografice. Fricke-
Galindo si colab. au aratat ca CYP2C19*2 a fost cel mai frecvent la nativii oceanieni (61.3%),
urmati de asiaticii de est si de sud (30.3%). CYP2C19*3 a fost depistat predominant la nativii
oceanieni (14.4%) si est-asiatici (6.9%), iar CYP2C19*17 a fost cel mai raspandit la populatiile
mediteraniene si sud-europene (42.0%) si din Orientul Mijlociu (24.9%). Din punct de vedere
geografic, alelele *2 si *3 au fost observate cel mai frecvent In Oceania (60.6%) si, respectiv,
14.2%), iar *17 a fost cel mai frecvent observata in regiunile Europa (26.5%) si Orientul Mijlociu

(24.9%) [148].
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Datele noastre au aratat o tendinta similara a prevalentei alelelor cu o alta analiza de
frecventa mare efectuata de Zhou Y. si colab. a 19 variante CYP2C19 in randul a 56 945 de indivizi
neinruditi din Consortiul de agregare a exomului, care consta dintr-0 mare varietate de proiecte de
secventiere. Consortiul a prezentat o distributie globald similara a frecventei alelelor: CYP2C19*2
st CYP2C19*17 ca fiind cele mai frecvente alele, *2 fiind mai abundente in populatiile din Asia
de Est si Asia de Sud (31.0% si, respectiv, 34.0%) si *17 la europeni (22.4%) si africani (23.5%).
Varianta CYP2C19*3 s-a dovedit a fi cea mai abundenta la est-asiatici (6.7%) [149].

Rezultatele noastre sunt similare cu datele celui mai mare studiu al variantelor comune
CYP2C19 pana in prezent, efectuat de lonova Y. si colab., care au raportat ca au evaluat frecventele
si distributia etnica a celor mai frecvente trei alele ale CYP2C19 (*2, *3 si *17) la 2.29 milioane
de participanti. Frecventele totale ale *2, *3 si *17 au fost de 15.2%, 0.3% si, respectiv, 20.4%,
dar au variat in functie de etnie. Cele mai frecvente variante de diplotip au fost : *1/*17 la 26% si
*1/*2 la 19.4%. Genotipurile mai putin frecvente *2/*17, *17/*17 si *2/*2 au aparut la: 6.0%,
4.4% si, respectiv, 2.5%. In general, 58.3% dintre participanti au avut cel putin o alela CYP2C19
cu functie crescuti sau fara functie [150]. In ceea ce priveste ratele metabolice pentru clopidogrel
st clasificarea fenotipului ca NM (metabolizator normal), IM (metabolizatori intermediari) si PM
(metabolizatori lenti), frecventa PM CYP2C19 variaza de la 3-5% la caucazieni, 13-23% la
populatiile orientale si pana la 70% la unele populatii de insule oceanice [147].

Evaluarea pacientilor din studiul propriu, urmariti de noi privitor la evenimente majore
ischemice acute timp de 12 luni a constatat 20 decese (11.6%, 95% IC 7.5, 17.0), toate fiind de
cauza cardiovasculard, predominant determinate la cei cu fenotip de metabolizator lent/intermediar
(26.3%) vs metabolizator normal (7.8%) vs metabolizator rapid/ultrarapid (7.0%), (p=0.006).
Paternul pacientului cu fenotip de metabolizator lent/intermediar a fost: infarctul miocardic non-
fatal diagnosticat in 18.4% (p= 0.000), tromboza definitd de stent constatata in 2.3% (p= 0.032),
AVC fatal cat si nonfatal determinat in 1.2%, spitalizare repetata in stationar cu diagnosticul clinic
de angina pectorald instabila decelata in 11.6%, (p=0.030), cu revascularizare repetata prin PCI pe
vasul tintd la 13.2%, cat si pe alt vas si restenoza de stent la 1.7% din pacientii care au necesitatat
efectuarea repetata a angiocoronarografiei. Evenimente clinice de sangerare au fost depistate in
studiul nostru la 7.6% pacienti, toate dupa severitate au fost minore, iar conform clasificarii BARC
in 6.4% au fost tip I si Tn 0.6% cazuri au fost de tip II, preponderent la pacientii metabolizatori
rapizi/ultrarapizi. Evaluarea pacientilor urmariti privitor la evenimente clinice de sangerare timp
6-12 luni a relevat ca au predominant la pacientii metabolizatori rapizi/ultrarapizi vs metabolizatori

normali vs metabolizatori lenti/intermediari: (13% vs 3.5% vs 2.6%), respectiv.
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Mai multe studii au raportat o crestere a evenimentelor cardiovasculare adverse la persoanele
care au una sau 2 alele CYP2C19 fara functie, comparativ cu persoanele cu 2 copii normale ale
genei CYP2C19 (metabolizator normal). Aceste studii s-au concentrat asupra persoanelor cu SCA
supuse PCI, persoanele care nu aveau alele functionale prezentdnd, de asemenea, un risc mai mare
de tromboza de stent sau evenimente cardiovasculare si cerebrovasculare adverse majore [151-
153]. Aceste persoane pot necesita doze mult mai mari de clopidogrel (de 2 pana la 4 ori mai mari)
sau un medicament alternativ [154,155].

O meta-analiza a 7 studii randomizate de control si 4 studii de control non-randomizate a
constatat o asociere semnificativd intre purtdtorii alelei de pierdere a functiei CYP2CI19 si
rezultatele reduse atunci cand sunt tratati cu clopidogrel comparativ cu un inhibitor alternativ al
P2Y12 [156].

Aceastd analiza a fost limitata la studiile efectuate la persoane cu SCA la care cel putin
50% dintre participanti au fost supusi PCI, in care genotipul CYP2C19 a fost evaluat si inclus in
rezultate, iar clopidogrelul a fost comparat cu un medicament alternativ. Unele studii clinice nu au
gasit o asociere semnificativa intre CYP2C19 si rezultatul clinic la persoanele cu SCA; cu toate
acestea, au inclus adesea date de la persoane non-PCI cu risc mai scazut [157,158].

Studii recente au constatat ca terapia antiplachetara ghidata prin genotipul CYP2C19 are
ca rezultat o probabilitate mai mare de a atinge un nivel terapeutic de reactivitate plachetara in
timpul tratamentului [159,160]. Terapia ghidatd de genotip poate fi, de asemenea, eficienta din
punct de vedere al costurilor Tn randul persoanelor cu SCA supuse PCI [161,162].

Cu toate acestea, multi autori, inclusiv American Heart Association, gasesc necesar pentru
a determina genotiparea CYP2C19 de rutina, teste, ce ar putea ajuta la reducerea evenimentelor
cardiovasculare viitoare la persoanele cu SCA sau pentru prevenirea secundara a accidentului

vascular cerebral [163-165].
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CONCLUZII GENERALE

Distributia alelelor CYP2C19*2, *3 si *17 la pacientii coronarieni (12.6% vs 0.2% vs
29.5%) este similara cu cea observata in lotul populational de subiecti aparent sdnatosi din
Republica Moldova (14.7% vs 0.1% vs 21.6%), cu predominanta alelei CYP2C19*17 fata
de alela CYP2C19*2. Datele obtinute sunt in concordantd cu constatarile raportate anterior

privind frecventele alelelor CYP2C19 1n alte populatii europene.

La pacientii coronarieni purtatori a diferitor fenotipuri CYP2C19 care au fost suspusi PCI
cu implantare de stent farmacologic si au administrat tratament medicamentos optim nu
s-au determinat, in studiul realizat, diferente semnificative cu privire la factorii de risc
cardiovasculari, datele anamnestice, prezentarea clinica si rezultatele examindrilor

paraclinice.

Distributia pacientilor pe baza scorului PRECISE-DAPT a relevat cd majoritatea prezentau
un risc scazut de sangerare, indicand utilizarea unui tratament dublu antiplachetar de durata
standard. Totodata, scorul DAPT a evidentiat o proportie notabild de pacienti cu un risc
inalt de evenimente ischemice, ceea ce subliniaza posibila necesitate de extindere a duratei
DAPT. Aceste constatari accentueaza importanta unei evaludri atente a riscurilor de

sangerare si evenimente ischemice in abordarea terapeuticd a pacientilor post-PCI.

Evaluarea pacientilor urmariti privitor la evenimente majore ischemice acute timp de 12
luni a constatat 20 decese (11.6%), toate fiind de cauzad cardiovasculara, predominant
determinate la cei cu fenotip de metabolizator lent/intermediar (26.3%) vs metabolizator
normal (7.8%) vs metabolizator rapid/ultrarapid (7.0%, p=0.006). Fenotipul de
metabolizator lent/intermediar al pacientilor a fost asociat cu: infarct miocardic nonfatal
(18.4%, p=0.0001), tromboza definita de stent (2.3%, p=0.032), AVC fatal/nonfatal (1.2%),
spitalizare repetata (11.6%, p=0.030), revascularizare repetatda prin PCI pe vasul tintd
(13.2%) si restenoza de stent (1.7%). Evenimentele clinice de sangerare au fost depistate
in 7.6% din cazuri, preponderant la pacientii cu fenotipul de metabolizatori

rapizi/ultrarapizi, fiind in principal de tip minor conform clasificarii BARC.

Pe baza rezultatelor cercetarii, s-au elaborat doud modele de predictie: unul pentru
evenimente majore ischemice recurente si altul pentru probabilitatea de aparitie a
evenimentelor de sangerare in perioada de 6-12 luni la pacientii coronarieni post-PCI, care
administreazd DAPT. Aceste modele au inclus factori precum fenotipul de metabolizare,
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antecedentele de infarct miocardic, circumferinta abdominala, lungimea stentului si
valoarea hemoglobinei, avand performante foarte bune in prezicerea evenimentelor
respective (AUROC=0.866 si respectiv 0.744).
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RECOMANDARI PRACTICE

Recomandarea genotipérii CYP2C19 cu includerea fenotipului persoanei in fisa medicala
electronicd, pentru ghidarea clinicianul in selectia tratamentului antiplachetar, atunci cand

aceasta este supusa angioplastiei prin PCI cu implantare de stent farmacologic.

Recomandarea genotiparii CYP2C19 pacientilor cu SCA cu risc crescut de ischemie si de
sangerare, necesitanti de terapie dubla antiplachetara personalizatd Tnaintea Inceperii
tratamentului cu clopidogrel ce permite identificarea pacientilor care prezinta rezistenta la
tratamentul cu clopidogrel (metabolizatorii lenti) sau, dimpotriva, au un risc mare de

sindrom hemoragipar (metabolizatorii ultrarapizi).

Punerea in practica a Modelului de predictie a evenimentelor majore ischemice acute la
pacientii coronarieni post-PCIl care administreaza terapie dubla antiplachetara
(aspirina+clopidogrel), care include fenotipul de metabolizator lent-intermediar, prezenta
in antecedente a infarctului miocardic vechi, circumferinta abdominala si lungimea

stentului pe leziune.

Utilizarea in practica a Modelului predictive a evenimentelor de sédngerare pe perioada de
6-12 luni la pacientii coronarieni pPoOSt-PCI care administreaza terapie dubla
antiplachetara (aspirina+clopidogrel) la diferite etape de acordare a asistentei medicale
permite stabilirea aparitiei de hemoragii pe fon de terapie dubla antiplachetara care include

fenotipul de metabolizator rapid-ultrarapid si valoarea hemoglobinei.
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b. Nationale

21.  Dogot M. Influenia riscului cardiovascular asupra prognosticului pacientilor cu
sindrom coronarian acutl fird supradenivelare de segment ST in perioada de
“spitalizare. Conferinga stitngifica anualc o colaboratorilor §i studentilor, Chisinau,
2014,

22. Dogot M. Dubla terapie antiplachetard in evolutia clinica la pacientii cu angina
pectorala instabila. Conferinga stiinfifica anuald, consacrad zilelor Universitagii de
Stat de Medicing si Farmacie “Nicolae Testemitanu”. Chisinau, 15-18 octombrie
2018.
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23. Dogot M. Riscul DAPT la pacientii supusi angioplastiei coronariene, Conferinta
stiingifica anuald. consaeraid zilelor Universitagii de Stat de Medicind i Farmacie
“Nicolae Testemitany ™', Chigindu. 15-18 octombrie 2019,

24, Smolenschi 1.. Popa A.. Dogot M., Savea M., Vlasov L., Sasu B.. Caproy
N. Dislipidemia - factor de risc cardiovascular la hemodializati cronic. Conferinfa
stiinfificd anualda, consacratd zilelor Universitdfii de Stat de Medicindg si Farmacie
“Nicolae Testemiganu"'. Chisindu, 20-22 octombrie 2021.

25. Dogot M., Grib A.. Grosu M.. Porcereanu N.. Popa A., Harghel T., Capros
N. Abordarca diagnostici §i terapeutici a pacientului coronarian diabetic
revascularizat. Conferinta stiinfificd anuald, consacratd zilelor Universitafii de Stat
de Medicind si Farmacie " Nicolae Testemifanu ™, Chigindu, 20-22 octombrie 2021.

Participiri cu postere la foruri stiintifice:

a,  Internationale

26. Capros N.. Vlasov 1... Corlateanu O.. Popa A.. Dogot M. Relaia dintre NT pro-
BNP si fractia de ¢jectie la pacientii hipertensivi cu insuficienta cardiaca cronica.
Congresul Societdifii Romane de Cardiologie, Sinaia, Roménia, 2019,

27. Popa A., Capros N., Dogot M., Grib A., Savea M. Leziuni aterosclerotice la
pacienfii coronarieni cu bronhopneumopatie obstructiva cronicd. A/ 38-lea
Congres al Societdyii Romdne de Cardiologie, Sinaia, Romania, 2019.

28. Dogot M. Therapy with clopidogrel based on CYP2C19 genotype. In: MedEspera

2018 Tth Intern. Medical Congress for Students and Young Doctors. Chigindu,
2018.

Lucrdri stiintifice cu caracter informativ (recomandate spre editare de o institufie
acreditatd in domeniu)

carti
29.  Capros N.. Capros N.. Popa A.. Doget M., Matcovschi S. Boala Niemann-Pick,
cap. 41. 422-429 pps. in: MAZUR-NICORICI, L.. DIACONU. C. C., ABABII, P.
et al. Compendiu de boli rare=Compendium of Rare deseases. Chiginau: S.n.,
2020, (Tipogr. Impressun), 306 pps.
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Anexa 2 CERTIFICATE DE INOVATOR

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

Nr. 5983

Pentru inovatia cu titlul

ALGORITM DE EVALUARE A
EVENIMENTELOR ISCHEMICE SI
HEMORAGICE LA PACIENTII CARE
NECESITA DAPT DUPA PCI

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina gi Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

Marta DOGOT, Andrei GRIB
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

GERTIFIGAT ok INOVATOR |

Nr. 6041

Pentru inovatia cu titlul

METODA DE PREDICTIE A INFARCTULUI
MIOCARDIC LA PACIENTII CORONARIENI CE
ADMINISTREAZA CLOPIDOGREL DUPA PCI iN

FUNCTIE DE POLIMORFISMELE GENEI CYP2C19

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Mediciné §i Farmacie
“Nicolae Testemitanu”
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Se recunoagte calitatea de autor(i)

Marta DOGOT, Oleg ARNAUT,
Daniela GALEA-ABDUSA, Anastasia BUZA,
Ghenadie CUROCICHIN, Natalia CAPROS




Republica Moldova

Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT »e INOVATOR /&
Nr 6008 |

Pentru inovatia cu titlul

MODEL PREDICTIV PENTRU DETERMINAREA
PROBABILITATII DECESELUI LA PACIENTII CU
DAPT CE ADMINISTREAZA CLOPIDOGREL DUPA PCI IN
FUNCTIE DE POLIMORFISMELE GENEI CYP2C19

Inovatia a fost inregistraté pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

Marta DOGOT, Natalia Capros, Ghenadie
CUROCICHIN, Daniela GALEA-ABDUSA, Anastasia
BUZA, Oleg ARNAUT




Anexa 3 ACTE DE IMPLEMENTARE A INOVATIILOR

o “eo,% MINISTERUL SANATATII
5“ 5 AL REPUBLICII MOLDOVA
= o] Institutia Medico-Sanitard Publica
INSTITUTUL DE CARDIOLOGIE

MrsTeae SAMATATY

str.Testimifanu 29/1 MD2025, mun,Chisiniu,
Tel: +373 22 727511; fax: 73-36-00; e-mail: cancelaria2004@mail.ru
www.icardiologie.md

APROB

\'f-}z conf. univ., dr. st. med.
Vitalie MOSCALU

ACTUL nr.14
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

. Denumirea ofertei pentru implementare: ALGORITM DE EVALUARE A
EVENIMENTELOR ISCHEMICE S$I HEMORAGICE LA PACIENTII CARE
ADMINISTREAZA DAPT DUPA PCI

. Autori: Marta DOGOT, medic, doctorandi, Andrei GRIB, medic, doctorand, asistent
universitar

. Numdrul inovatiei: nr. 5983 din 09 ianuarie 2023

. Unde si cind a fost implementati: Departamentul de Cardiologie Interventionala si
Chirurgie Endovasculardi IMSP SCM “Sf. Treime”, sectia Cardiochirurgie si reabilitare
cardiacd a IMSP Institutul de Cardiologie.

. Eficacitatea implementiirii: Algoritmul propus este bazat pe principalele criterii care stau la
baza aparifiei acute a evenimentelor ischemice si hemoragice la pacientii care necesiti tratament
dublu antiplachetar post-PCI. Evaluarea riscului ischemic/hemoragic al pacientului permite
managementul terapeutic adecvat condus in ferestre importante de timp si peronalizarea
acestuia in scopul prevenirii complicatiilor.

. Rezultatele: Folosirea algoritmului propus permite personalizarea si individualizarea terapiei
antiplachetare cu obtinerea unui echilibru optim intre riscul ischemic si hemoragic,
minimalizand riscul ischemic fird a cregte simultan riscul de sdngerare.

Prezenta inovafie este implementati conform descrierii in cerere.

Conducitor de proiect stiintific din cadrul
Programului de Stat RM (2020-2023) a IMSP IC, _ , ) p,
dr. hab.st. med., prof. univ. O Vadw QEleonora VATAMAN
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Institutie Publica
USMF ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Institutul National de Cercetare in Medicina gi Sanatate |Pas.7/7

APROB

ACTUL nr.14
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

(in procesul gtiintifico-practic)

Denumirea ofertei pentru implementare: ALGORITM DE EVALUARE A
EVENIMENTELOR ISCHEMICE SI HEMORAGICE LA PACIENTII CARE
ADMINISTREAZA DAPT DUPA PCI

Autori: Marta DOGOT, medic, doctorandd, Andrei GRIB, medic, doctorand

Numitrul inovatiei: nr. 5983 din 09 ianuarie 2023

Unde §i ciind a fost implementatii: Departamentul de Cardiologie Interventionald gi
Chirurgie Endovasculard IMSP SCM “Sf. Treime”, sectia cardiochirurgie si reabilitare
cardiacd IMSP Institutul de Cardiologie.

Eficacitatea implementirii; Algoritmul propus este bazat pe principalele criterii care
stau la baza aparifiei acute a evenimentelor ischemice §i hemoragice la pacientii care
necesitd tratament dublu antiplachetar post-PCIL. Evaluarea riscului ischemic/hemoragic
al pacientului permite managementul terapeutic adecvat condus in ferestre importante de
timp si peronalizarea acestuia in scopul prevenirii complicatiilor.

Rezultatele: Folosirea algoritmului propus permite personalizarea si individualizarea
terapiei antiplachetare cu obtinerea unui echilibru optim intre riscul ischemic gi
hemoragic, minimalizind riscul ischemic fird a cregte simultan riscul de sdngerare.

Prezenta inovafie este implementatii conform dq.g‘c ii in cerere.

Sef Departament Cercetare,
dr. hab. gt. med., conf. univ.

Director IMSP SCM ,,Sfiinta Treime
Dr. st. med., conf. cercet.

S hoso.
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INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag.1/1

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

APROB

Provector pentru activitate de cercetare,
FNicolae Testenijfanu™ din RM

s 7 academician al ASM,
o) L. univ., dr. hab. st. med.
Stanislav GROPPA
¢ VEF it pe e 2023

DE IMPLEMENTARE A %
(in procesul stiinfifico-practic)

LDenumirea  ofertei  pentru  implementare: “METODA DE  PREDICTIE A
INFARCTULUI MIOCARDIC LA PACIENTIL CORONARIENI CE
ADMINISTREAZA  CLOPIDOGREL DUPA PCcl N FUNCTIE DE
FOLIMORFISMELE GENEI CYP2C19
2. Awutori; Marta DOGOT, studentd-doctoranda, Oleg ARNAUT, dr. hab. st. med., conf, univ.
Matalia CAPROS, dr. hab, st. med., prof. univ, Daniela GALEA-ABDUSA, cercetitor
stiinfific superior, Anastasia BUZA, cercetdtor stiinfific, Ghenadic CURGQCICHIN dr. hab. st,
med,, prof. univ, ;
3. Numdirnl inovafiei: Nr. 6041 din 03 Mai 2023
4. Unde 5i cind a fost implemeniard; IMSP SCM | Sfanta Treime™, Departament Cardiologie
si Radiologie Intervenfionald, 1P USMF “Nicolae Testenifanu” Departamentul Medicind
Internd, Disciplina Sinteze Clinice in perioada 2018-2023 aa,
5. Effcacitaten implementiril: Modelul maiematic creal are capaciiaiea de a determina
probabilitatea aparitie infarctului miocardic la pacientii cu cu DAPT care administreazi
clopidogrel post-PCI in funclie de portajul alelelor CYP2ZC19*2 si *3. Folosirea acestui model
va permite de a prezice probahilitatea de infarct miocardic, hazindu-se pe factorii genetici,
antropometrici, clinici si a datelor angiografice.
6. Reznltatele: Impactul factorului genetic este punctual important pentru folosirea motelului
matematic elaborat. Astfel identificarea pacientilor cu portajul alelelor CYP2C19*2 5i #3 care
necesitd terapia dubld antigregantd cu aspirind + clopidogrel post-PCT este necesad. Pe lingd
aceasta, pentru a prezice probabilitatea decesului acut se va necesita utilizarea parametrilor
antropometrici, clinici 51 a datelor angiografice. Ca urmare, se va imfia tratament optim,
individualizat, ceea ce ar reduce considerabil aparitia evenimentelor cardiovasculare recurente
majore, precum infarctul miocardic.
Prezenia inovatie este implementatii conform ﬂ't'.!i' rﬁ. in cerere,

Sef Departament Cercetare,
dr. hab. st. med., conf, univ,

Director IMSP SCM ,,Sfinta Treime™]
Dr. 3t. med., conf. cercet,
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MINISTERUL SANATATII
AL REPUBLICII MOLDOVA
Institutia Medico-Sanitard Publica
INSTITUTUL DE CARDIOLOGIE

str. Testimitanu 29/1 MD2025, mun.Chisiniiu,
Tel: +373 22 727511; fax: 73-36-00; e-mail: cancelaria2004@mail.ru

www.icardiologie.md
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APROB
titutul de Cardiologie

nf. univ,, dr. $t. med.
Vitalie MOSCALU

ACTULnr. 71
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA DE PREDICTIE A INFARCTULUI
MIOCARDIC LA PACIENTII CORONARIENI CE ADMINISTREAZA
CLOPIDOGREL DUPA PCI iIN FUNCTIE DE POLIMORFISMELE GENEI
cyraciy”

Autori: Marta DOGOT, studentd-doctoranda, Oleg ARNAUT, dr. hab. st. med., conf. univ.

Natalia CAPROS, dr. hab. st. med., prof. univ., Danicla GALEA-ABDUSA, cercetitor
stiintific supcrior Anastasia BUZA, cercetdtor gtiinific, Ghenadie CUROCICHIN dr. hab. st.
med., prof. uniy.

. Numdrul inovaiei: Nr. 6041 din 03 Mai 2023

. Unde gi cind a fost implementati: IMSP Institutul de Cardiologie, Secfia Cardiochirurgie si

Reabilitare Cardiacii in perioada anilor 2018-2023 aa.
. Eficacitatea implementirii: Modelul matematic creat are capacitatca de a determina
probabilitatea aparifie infarctului miocardic la pacientii cu cu DAPT care administreazi
clopidogrel post-PCI in functie de portajul alelelor CYP2C19*2 si *3. Folosirea acestui model
va permite de a prezice probabilitatea de infarct miocardic, bazindu-se pe factorii genetici,
antropometrici, clinici si a datelor angiografice.
. Rezultatele: Impactul factorului genetic este punctual important pentru folosirea motelului
matematic elaborat. Astfel identificarea pacientilor cu portajul alelelor CYP2C19*2 si *3 care
necesitii terapia dublii antigreganta cu aspirind + clopidogrel post-PCI este necesara. Pe linga
aceasta, pentru a prezice probabilitatea aparifiei infarctului miocardic se va necesita utilizarea
parametrilor antropometrici, clinici i a datelor angiografice. Ca urmare, se va initia tratament
optim, individualizat, ceea ce ar reduce considerabil aparitia evenimentelor cardiovasculare
recurente majore, precum infarctul miocardic.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere,

Conduciitor de proiect stiintific din cadrul
Programului de Stat RM (2020-2023) a IMSP IC, g | Z 0/
dr. hab.st. med., prof. univ. (Cv e (E‘ieonora VATAMAN
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Institutia Publica

USMF “Nicolae Testenitanu” din Republica Moldova
Institutul National de Cercetare in Medicina gi Sanitate |Pag 1/1

APROB
Pmnector pentru actmtate de cercetare,

i L?;‘,\\‘. d

‘ 5l’f\"

2023

ACTUL nr.38
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)
1. Denumirea ofertei  pentru implementare: “MODEL PREDICTIV PENTRU
DETERMINAREA PROBABILITATII DECESELUI LA PACIENTII CU DAPT CE
ADMINISTREAZA CLOPIDOGREL post-PCI iN FUNCTIE DE
POLIMORFISMELE GENEI CYP2C19”
2. Autori: Marta DOGOT, studentd-doctoranda, Natalia CAPROS, dr. hab. st. med., prof.
univ., Ghenadiec CUROCICHIN dr. hab, st. med., prof. univ,, Daniela GALEA-ABDUSA,
cercetitor stiintific superior, Anastasia BUZA, cercetdtor stiintific, Oleg ARNAUT, dr. hab.
st. med., conf. univ.
3. Numdirul inovatiei: Nr. 6008 din 23 martie 2023
4. Unde i cind a fost implementatd: IMSP SCM | Sfinta Treime”, Departament Cardiologie
si Radiologie Interventionald, IP USMF “Nicolae Testenitanu” Departamentul Medicina
Internd, Disciplina Sinteze Clinice in pericada 2018-2023 aa.
5. Eficacitatea implementirii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina
probabilitatea decesului la pacientii cu cu DAPT care administreaza clopidogrel post-PCI in
functie de portajul alelelor CYP2C19*2 si *3. Folosirea acestui model va permite de a prezice
probabilitatea de deces, bazindu-se pe factorii clinico-paraclinici §i genetici si virsta
pacientului,
6. Rezultatele: Tmpactul factorului genetic este punctual important pentru folosirea motelului
matematic elaborat. Astfel identificarea pacientilor cu portajul alelelor CYP2C19*2 si *3 care
necesitd terapia dubld antigreganta cu aspirina + clopidogrel post-PCI este necesara. Pe lingd
aceasta, pentru a prezice probabilitatea decesului acut se va necesita utilizarea parametrilor
ecocardiografici. Ca urmare, se va inilia tratament optim, individualizat, ceea ce ar reduce
considerabil aparitia evenimentelor cardiovasculare recurente majore.

Director IMSP SCM ,,Sfatd T

Dr. st. med., conf. cercet. Oleg CRUDU

Sef Departament Cercetare \

/-
dr. hab. st. med., conf. univ. 5 Elena RAEVSCHI
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PROTECTIEI SOCIALE
AL REPUBLICII MOLDOVA
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INSTITUTUL DE CARDIOLOGIE
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Tel: +373 22 727511; fax: 73-36-00; e-mail: cancelaria2004@mail.ru
www.icardiologie.md
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ACTUL nr. 38
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “MODEL PREDICTIV PENTRU
DETERMINAREA PROBABILITATII DECESELUI LA PACIENTII CU DAPT CE
ADMINISTREAZA CLOPIDOGREL post-PCI iN FUNCTIE DE
POLIMORFISMELE GENEI CYP2C19”

2. Autori: Marta DOGOT, studenti-doctorandi, Natalia CAPROS, dr. hab. st. med., prof.
univ., Ghenadie CUROCICHIN dr. hab. st. med., prof. univ,, Danicla GALEA-ABDUSA,
cercetiitor stiinfific superior, Anastasia BUZA, cercetator stiinfific, Oleg ARNAUT, dr. hab.
st. med., conf. univ.

3. Numdrul inovatiei: Nr. 6008 din 23 martie 2023

4. Unde si cind a fost implementati: IMSP Institutul de Cardiologie, Sectia
Cardiochirurgic si Reabilitare Cardiacé in perioada anilor 2018-2023 aa.

5. Eficacitatea implementirii: Modelul matematic creat are capacitatea de a determina
probabilitatea decesului la pacientii cu cu DAPT care administreazi clopidogrel post-PCI in
functie de portajul alelelor CYP2C19*2 si *3. Folosirea acestui model va permite de a prezice
probabilitatea de deces, bazindu-se pe factorii clinico-paraclinici §i genetici.

6. Rezultatele: Impactul factorului genetic este punctual important pentru folosirea
motelului matematic elaborat, Astfel identificarea pacientilor cu portajul alelelor CYP2C19*2
si *3 care necesitd terapia dubld antigreganta cu aspirina + clopidogrel post-PCI este necesard.
Pe ldngd aceasta, pentru a prezice probabilitatca decesului acut se va necesita utilizarea
parametrilor ecocardiografici. Ca urmare, se va inifia tratament optim, individualizat, ceea ce
ar reduce considerabil aparifia evenimentelor cardiovasculare recurente majore.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Conducitor de proicet stiintific din cadrul '
Programului de Stat RM (2020-2023) a IMSP lc, N )
dr. hab.st. med., prof. univ. (< )@ Fleonora VATAMAN
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Declaratia privind asumarea raspunderii

Subsemnata, declar pe raspundere personalid ci materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetdri gi realizdri stiingifice. Congtientizez ¢, in caz contrar, urmeazi
si suport consecinjele in conformitate cu legislatia in vigoare,

Daogot Marta (/;‘;@ﬂ/‘ 2 gff
= —

12.01.2024

Declaration on aceountability
[ declare the personzl responsibility that information presented in this thesis are the result
of my own research and scientific achievements. [ realize that, otherwise, will suffer the conse-

quences in accordance with law.

P
Dogot Marta @I 268,
o

12.01.2024

Déclaration sur la responsabilité

Je déclare la responsabilité personnelle que les informations présentées dans cette thése sont le
résultat de mes propres recherches et réalisations scientifiques. Je me rends compte que, sinon, en

subiront les conséquences conformément & la loi.

Dogot Marta ﬂ ;;:F 4
12,01.2024 | {f"’_
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europass |

Informatii personale
Nume / Prenume

Adresa

Telefoane
e-mail
Sex

Data nasterii
Nationalitatea

Activitate profesionala

Functia si postul ocupat

Functia si postul ocupat

Educatie si formare

Perioada
Calificarea/diploma
obtinuta

Numele si

CURRICULUM VITAE

Dogot Marta

Geamana, Anenii Noi,

Republica Moldova
Mobil: (+373 69) 80 54 30

dogotmarta2@gmail.com

Feminin
19 iulie 1989
Republica Moldova

2020 -prezent

Cercetator stiintific, Laboratorul de genetica a Universitatii de
Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”.

Medic, IMSP Institutul de Cardiologie. Chisinau, Republica
Moldova

2018 - 2020

Cercetator stiintific, Laboratorul Insuficientd Cardiaca Cronica,
IMSP Institutul de Cardiologie.

01.10.2017- 02.10.2021

Studenta — doctoranda. Specialitatea Cardiologie. Universitatea
de Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”. Chisindu, Re-
publica Moldova

2014 -2017

Rezidenta in cadrul Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu”, din Republica Moldova, Specializarea:
Medicina Interna.

Medic rezident, medicind interna, Spitalul Clinic Municipal
»Sfanta Treime” (mun. Chisinau, str. A. Russo 11. E-mail: con-
tact@spitalul.sf.treime.md).

Noiembrie 2014 — lunie 2017
Diploma de studii superioare prin rezidentiat nr. 007954 din
19.06.2017

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
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tipul institutiei  de in-
vatamant

Perioada
Calificarea/diploma
obtinuta

Numele si tipul insti-
tutiei de invatamant

Perioada
Calificarea/diploma
obtinuta

Numele i tipul institu-
tiei de invatamant

Perioada
Calificarea/diploma
obtinuta

Numele si tipul institu-
tiei de invatamant

Alte formari/instruiri

Testemitanu”, municipiul Chisindu, Specializarea: Medicind In-
terna.

Septembrie 2008 — lunie 2014

Diploma de studii superioare din 17.06.2014

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemi-
tanu”, municipiul Chisinau, Facultatea de Medicind, Specializa-
rea: Medicina generala.

2005-2008
Diploma de bacalaureat

Liceul Teoretic ,,Hyperion”, orasul Anenii Noi.

1996 — 2005
Atestat de absolvire a clasei 1X-a

Scoala medie, satul Geamana, raionul Anenii Noi

¢ Participari active la conferinte si congrese stiintifice natio-
nale si internationale
e 7th Intern. Medical Congress for Students and Young Doc-

tors "MedEspera” (Chisinau, 2018)

e Conferinta stiintificd anuald, consacrata zilelor Universitatii
de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”
(Chisinau, 15-18 octombrie 2018)

e Congresul international “Pregatim viitorul promovand
excelenta” (Iasi, 2019)

e Conferinta stiintifica anuald, consacrata zilelor Universitatii
de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”
(Chisinau, 15-18 octombrie 2019)

e Al 58-lea Congres al Societatii Romane de Cardiologie (Si-
naia, Romania, 2019)
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Autor si

coautor

Limba materna

Autoevaluare

Nivel european (*)

Rusa
Franceza
Engleza

Competente si aptitudini
PC

Competente
organizationale/

6th International Conference on Nanotechnologies and Bi-

omedical Engineering — Proceedings of ICNBME-2023
(Chisinau, Moldova, September 20-23, 2023)

Date statistice privind numarul total de publicatii stiintifice si
metodico-didactice:

Au fost publicate 36 de lucrari stiintifice, dintre care: articole in

bazele de date ISI, SCOPUS si alte baze de date internationale —

3, articole in lucrarile conferintelor internationale (peste hotare) —

1, articole in reviste din Registrul National al revistelor de profil,

categoria B — 7, articole in reviste din Registrul National al revis-

telor de profil, categoria C — 1, rezumate/abstracte/teze in lucrarile

conferintelor stiintifice nationale si internationale 24.

Burse:

Bursa ,,Nicolae Anestiade” pentru anul 2020.

Aptitudini si competente personale

Romana
intelegere Vorbire Scriere
Participare Discurs _
Ascultare Citire la oral Exprlm?re

conversatie scrisa

C2 C2 C2 C2 C2

B2 B2 B2 B2 B2

B2 B2 B2 B2 B2

(*) Nivelul Cadrului European Comun de Referinta Pentru
Limbi Strdine

Operare PC: Windows, MS Office
O buna stapanire a programelor: Word, Excel, PowerPoint etc.
Navigare pe internet

¢ Capacitate de analiza si sinteza,
¢ Responsabilitate;
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manageriale | ¢« Seriozitate.

Competente dobandite la | =  Capacitate de lucru in echipa;
locul de munca | » Preocuparea pentru studiere si perfectionare continua;
= Rezistentd psihologica la stres;
= Experientd in comunicarea cu pacientul, investigare si trata-
ment;
= Capacitate de decizie;
= Capacitate de gandire si analiza;
= Adaptare la conditii de munca deosebite.
Informatii
suplimentare Permis de conducere - Categoria B, 2013
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