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Rezumat

O valoare importanta in prevenirea si progresia proceselor trombotice la pacientii coronarieni ocupa utilizarea agen-
tilor antiplachetari. Terapia antiplachetara dubla include acidul acetilsalicilic si blocantul receptorilor P2Y 12 — adenozin
5’-difosfat pentru pacientii cu interventie coronariana percutand, utilizata in scopul scaderii ratei evenimentelor cardiace
majore sau prevenirii reaparitiei a complicatiilor trombotice. In acest articol a fost studiata rata evenimentelor ischemice
si hemoragice la pacientii care administreaza terapia antiplachetara dubla dupa 6 luni de la interventia coronariana percu-
tand cu implantare de stent farmacologic.

Cuvinte-cheie: tratament dublu antiplachetar, evenimente ischemice si hemoragice.

Summary. Challenges in antiplatelet therapy in coronary patients after percutaneous coronary intervention
An important value in the prevention and progression of thrombotic processes in coronary patients involves the use of
antiplatelet agents. The double antiplatelet therapy includes acetylsalicylic acid and the P2Y 12 receptor blocker - adenos-
ine 5’-diphosphate for patients with percutaneous coronary intervention, used to reduce the rate of major cardiac events or
thrombotic complications. In this article, ischemic and haemorrhagic events have been studied in patients receiving dou-
ble antiplatelet therapy after 6 months after percutaneous coronary intervention with pharmacological stent implantation.
Key-words: double antiplatelet treatment, ischemic and hemorrhagic events.

Pe3some. BbI30BbI aHTHATPEralliOHHOMN Tepanuyu y KOPOHAPHBIX NAIEHTOB MOCJI¢ CTCHTHPOBAHUS KOPOHAP-
HBIX apTepuii

Baxknoe 3HaueHHe B Npo(MIIaKTHKE W IPOrPECCUPOBAHIH TPOMOOTHUYECKHX MPOLIECCOB Y MAIMEHTOB C HIEMUYe-
CKOM 0O0JIe3HBIO, BKIIIOYAET MCIOJIb30BAaHNE aHTHArperaHToB. J[BoiiHast aHTHTPOMOOIMTapHAasl Teparus BKJIIOYAeT arle-
THJICAJTUIIMIIOBAsT KUCIIOTa U Onokarop peuentopoB P2Y12 - 5)-nudocdar ageHoznHa 1S MaMeHTOB ¢ YPECKOKHBIM
KOPOHAPHBIM BMEIIATEILCTBOM, KOTOPBIE UCITOIB3YIOTCS JJIsl CHIYKEHHS YaCTOTHI CEPICUHBIX TPOMOOTHIECKUX COOBITHIA.
B at001 cTaThe u3ydanuchk UIIEMHUYECKHUE U TeMOpparndeckye sBJIeHUs y NallMeHTOB, MOJIyYaBIINX IBOMHYI0 aHTUTPOM-
OoIMTapHYIO TEPAIHIO Yepe3 6 MeCALEB IOCIIe YpECKOKHOI0 KOPOHAPHOTO BMENIATEIbCTBA ¢ UMIUTAHTALUE! (hapMako-
JIOTUYECKOTO CTEHTA.

KaioueBrble ciioBa: 1BoiiHOE aHTUTPOMOOIITAPHOE JICUCHNE, NIIEMUIECKHE U TeMOPPAarniecKre siBICHUSL.

Introducere: lor plachetari P2Y 12 pentru adenosin 5’-difosfat [1].

Baza tratamentului medical al pacientilor corona-
rieni dupa interventia coronariana percutana (PCI) in
preventia trombozei de stent si a complicatiilor car-
diovasculare, o reprezinta dubla terapie antiplacheta-
ra (DAPT) cu aspirina si un inhibitor oral al receptori-

Clopidogrelul raméne a fi cel mai utilizat si cel
mai frecvent prescris inhibitor al receptorilor P2Y'12,
eficacitatea fiind dovedita in mai multe studii clini-
ce mari [4]. Ghidurile actuale recomanda pacientilor
DAPT pe o perioada de 6 si 12 luni dupa PCI cu im-
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plantare de stent farmacologic [1,9]. Numarul estimat
de pacienti care necesitda DAPT dupa interventia co-
ronariand sau respectiv infarctul miocardic este con-
siderabil si a crescut la 2 200 000/an in Europa [9].
In ciuda eficacitatii clinice dovedite, unii pacienti nu
prezintad raspuns antiplachetar adecvat si reapar eve-
nimente ischemice recurente [2]. De asemenea, riscul
de sangerare creste, odata cu expunerea continud la
DAPT. Ca urmare durata optima a DAPT trebuie sa
fie determinatd de echilibrarea riscurilor pe termen
lung atat pentru tromboza coronariand, cat si pentru
sangerare majora [6].

Scopul lucrarii: Studierea evenimentelor ische-
mice si hemoragice la pacientii care administreaza
DAPT dupa 6 luni de la interventia coronariana per-
cutand cu implantare de stent farmacologic.

Materiale si metode: In acest studiu au fost in-
clusi 56 pacienti colectati din Spitalul Clinic Muni-
cipal ,, Sfanta Treime”, Institutul de Cardiologie din
Chiginau, in perioada octombrie 2018 — mai 2019 cu
diagnosticul de angind pectorald instabild si infarct
miocardic care au fost urmariti in dinamica pe o pe-
rioada de 6 luni de tratament cu DAPT (aspirind 75-
100 mg si 75 mg clopidogrel pe zi, si administrata
dupa doza de incarcare de 600 mg clopidogrel si 300
mg aspirind).

Scorul de predictie DAPT a fost estimat in baza a
noua factori: varsta, insuficienta cardiaca congestiva/
fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS), infarct
miocardic la prezentare, infarct miocardic sau PCI
anterioara, diabet zaharat, diametrul stentului <3 mm,
fumat si stent cu elutie de paclitaxel.

Pentru algoritmul de predictie a hemoragiei a fost
calculat scorul PRECISE-DAPT, ce include cinci cri-
terii: varsta, clearance-ul creatininei, hemoglobina,
leucocitele in sange si hemoragii in antecedente.

Rezultate: Studiul prospectiv a inclus 56 paci-
enti, majoritatea 37 (67%) au fost barbati (p<0,001).
Varsta medie a barbatilor a constituit 60,58+1,28
ani, 1ar femeile au fost mai in varsta: 63.88+1.2 ani,
p<0,05. Din cei 56 pacienti inclusi in studiu, 39 paci-
enti (69,6%) au beneficiat de interventie coronariana
percutana in primele 48 ore de la suportarea infarctu-
lui miocardic, iar 17 (30,4%) pacienti pentru angina
pectorala instabila.

Estimarea scorului DAPT a evidentiat 16 (28,5%)
din pacienti cu un punctaj crescut pentru aparitia de
evenimente ischemice, ce a predominat comparativ
cu 6 (10,71%) pacienti cu scorul PRECISE-DAPT cu
un risc crescut de evenimente hemoragice.

Pe parcursul a 6 luni de tratament antiplachetar au
fost inregistrate 9 (16,07%) evenimente ischemice: 5
(8,92%) au prezentat acces repetat de angor instabil

cu spitalizare repetata, 3 (5,35%) infarct miocardic
non-fatal si un caz (1.78%) de moarte cardiaca. Pe
parcursul a 6 luni de tratament antiplachetar au fost
4 (7,14%) cazuri Inregistrate si evenimente de sange-
rare. S-a determinat epistaxis frecvent in 3 (66,6%)
cazuri din totalul evenimentelor de singerare si in un
caz (33,4%) de hematurie (7ab.1).

Tabelul 1.
Evenimentele ischemice si hemoragice inregistrate la
pacientii care au administrat DAPT pe o perioada de
6 luni.

Evenimentele ischemice
inregistrate n=9

Evenimentele hemoragi-
ce inregistrate n=4

Acces repetat de angor
instabil cu spitalizare repe-
tata — 5 (8,9%)

Infarct miocardic non-fatal
-3 (5,35%)

Moarte cardiaca - 1 -
(1,78%)

Epistaxis frecvent - 3
(66,3%)

Hematurie - 1 (33,4%)

S-a evidentiat ca majoritatea pacientilor care au
suportat atat evenimente ischemice, cat si hemoragi-
ce pe parcursul administrarii DAPT dupd PCI pe o
perioada de 6 luni, au prezentat factori de risc care
au favorizat aparitia acestor evenimente (7ab.2). S-a
determinat o corelatie puternica (p<0,0001) intre apa-
ritia evenimentelor recurente ischemice la pacientii
cu DAPT dupa PCI (angor pectoral instabil repetat,
infarct miocardic non-fatal, moarte cardiacd) si fac-
torii de risc pentru evenimente ischemice: diabetul
zaharat tratat cu insulind — in 66,7%, obezitatea —
44.,4%, FEVS <30% - 33,4%, tratament neregulat cu
DAPT - in 55,6% cazuri si intre aparitia evenimente-
lor de sangerare si factorii de risc: varsta mai inain-
tatd (p<0,001), FEVS <30% - in 75% cazuri, boala
cronica renala st.II-111 K/DOKI - 12 % cazuri (Tab.3).

Discutii: Administrarea DAPT pe un termen mai
lung necesita un echilibru riscul de aparitie a eveni-
mentelor ischemice si de sangerare. Ghidurile euro-
pene (2017) actuale recomanda cu insistenta perso-
nalizarea duratei DAPT in functie de riscul relativ
individualizat pentru fiecare pacient cu scopul redu-
cerii acestor evenimente [5].

Factorii recunoscuti care contribuie la cresterea
riscului de sangerare includ: varsta Tnaintata (>75 de
ani), antecedente de sangerare, insuficienta cardiaca,
boald arteriala periferica, hipertensiunea arteriala,
functie renald sau functie hepaticd anormala si ac-
cident vascular cerebral in antecedente. Alti factori
contributivi sunt: administrarea indelungatd de ste-
roizi, fumatul, consumul de alcool, anemia si malig-
nitatea [6].
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Tabelul 2.
Repartizarea pacientilor dupa evenimentele de sangerare
inregistrate pe durata a 6 luni de administrare a DAPT si prezenta factorilor de risc
Parametri Pacienti cu evenimente de | Pacienti fira evenimente p
sangerare (n=4) de siAngerare (n=52)

Virsta medie 68.2+ 9.8 64.1£9.6 <0.001

Diabet zaharat 2 (50%) 22 (42.3%) 0>0.5

Hipertensiune arteriala 3 (75%) 38 (73.0%) 0>0.5

Dislipidemie 2 (50%) 38 (73.0%) 0>0.5

FEVS <30% 3 (75%) 0 (0%) <0.001

BCR st.II-111 K/DOQI 3 (75%) 2 (3.8%) <0.001
Tabelul 3.

Repartizarea pacientilor dupa evenimentele ischemice inregistrate si prezenta factorilor de risc
Parametri Pacienti cu evenimente | Pacienti fara evenimente p
ischemice (n=9) ischemice (n=42)

Supraponderabilitate 6 (66.7%) 34 (72.3%) p<0.01

Diabetul zaharat 6 (66.7%) 3 (4.3%) p<0.0001

Hipertensiune arteriala 7 (77.8%) 41 (87.2%) p<0.001

Dislipidemie 5 (55.6%) 15 (31.9%) p<0.001

FEVS <30% 3 (33.4%) 0 (0%) p<0.0001

Obezitate 4 (44.4%) 1(2.1%) p<0.0001

Infarctul miocardic 1n antecedente 4 (44.4%) 7 (14.8%) p<0.001

Tratament neregulat cu DAPT 5 (55.6%) 4 (8.5%) p<0.0001

Cauzele aparitiei evenimentelor ischemice sunt
multiple si diverse, depind de tehnica implantérii, de
leziunile coronariene, dar si de tipul stentului. Aceste
evenimente nedorite sunt mai frecvente la pacientii
diabetici, cu boald cronicd renald, cu disfunctie de
ventricul stang, compliantd redusa la DAPT, in lezi-
uni aterosclerotice lungi si complexe cu calcificate
arteriale [10].

Conform conceptelor noi din Ghidul ESC Fo-
cused update on DAPT in coronary artery disease
(2017) utilizarea scorurilor PRECISE-DAPT/DAPT
poate fi utila pentru a adapta durata DAPT pentru a
maximiza protectia ischemica si pentru a minimiza
riscul de sangerare la fiecare pacient [9].

Scorul DAPT a fost dezvoltat In baza studierii a
11 648 de pacienti inrolati In studiul DAPT si a fost
validat initial la 8136 pacienti, inscrisi in studiul
Patient-Related Results with Endeavor vs. Cypher
Stenting (PROTECT) [8]. Acest scor de predictie a
identificat noud factori [varsta, insuficientda cardiaca
congestiva/ FEVS redusa, infarct miocardic la pre-
zentare, infarct miocardic sau PCI anterioara, diabet
zaharat, diametrul stentului <3 mm, fumat si stent cu
elutie de paclitaxel cu un scor rezultand de la 2 + 10
[ 8, 11].

Studiul PRECISE-DAPT (PREdicting bleeding
Complications In patients undergoing Stent implan-
tation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy) a
inclus un numar total de 14 963 de pacienti cu boa-
1a coronariana care au beneficiat de PCI, si a generat

cinci criterii (varsta, clearance-ul creatininei, hemo-
globina, leucocite si sangerare in antecedente) pen-
tru algoritmul de predictie a hemoragiei la pacientii
tratati cu DAPT [3].

Avand in vedere compromisul intre riscurile is-
chemic si hemoragic pentru o anumita duratd DAPT,
aplicarea acestor scoruri de risc pentru a decide dura-
ta DAPT este utila stratificarea pacientilor in grupuri
de risc pentru prevenirea evenimentelor ischemice si
de sangerare [5].

Concluzii

Pe durata administrarii tratamentului dublu an-
tiplachetar (aspirina + clopidogrel) dupa interventia
coronariand percutand cu implantare de stent far-
macologic, pacientii prezentd atat evenimente ische-
mice cat si hemoragice, corelate cu factorii de risc
prezenti la acesti pacienti. Regimul personalizat de
terapie antiplachetara, cu evaluarea scorurilor de risc
PRECISE-DAPT/DAPT sunt utile in echilibrarea ra-
portului risc/beneficiu, care ar garanta eficacitatea si
siguranta individuala a pacientilor cu DAPT.
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