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Rezumat.

La pacientii cu boald coronariand, interventiile coronariene percutanate (PCI) reprezinta piatra de temelie a trata-
mentului pentru cei care prezinta un sindrom coronarian acut (SCA); PCI a fost, de asemenea, adoptata in mare masura
la pacientii cu sindroame coronariene cronice. Farmacoterapia adjuvantd, in special terapia antitrombotica, este cheia
pentru reducerea complicatiilor trombotice locale si a evenimentelor ischemice sistemice, la pacientii supusi interventiilor
coronariene percutanate, dar este inevitabil asociatd cu aparitia evenimentelor de sangerare. Prasugrel si ticagrelor sunt
preferate fatd de clopidogrel la pacientii cu SCA in absenta contraindicatiilor. in pofida acestui fapt, clopidogrelul rimane
a fi cel mai utilizat. In acest articol au fost studiate evenimentele de singerare apirute pe parcursul a 6-12 luni de terapie
dubla antiplachetara (aspirina + inhibitorul P2Y | - clopidogrel) la pacintii care au fost supusi revascularizarii miocardice
prin PCI, factorii care au favorizat aparitia acestora si utilizarea scorului de predictie.

Cuvinte cheie: interventie coronariand percutand, dubla terapie antiplachetard, evenimente de sangerare.

Summary. Bleeding events occurring in patients sdminitering double antiplatelet therapy (aspirin + P2Y ,
inhibitor —clopidogrel)

In patients with coronary artery disease, percutaneous coronary interventions (PCI) are the mainstay of treatment
for those presenting with acute coronary syndrome (ACS); PCI has also been widely adopted in patients with chronic
coronary syndromes. Adjuvant pharmacotherapy, especially antithrombotic therapy, is the key to reducing local throm-
botic complications and systemic ischemic events among patients undergoing percutaneous coronary interventions, but
is inevitably associated with the occurrence of bleeding events. Prasugrel and ticagrelor are preferred over clopidogrel
in patients with ACS in the absence of contraindications. Despite this, clopidogrel remains the most widely used. In this
article, the bleeding events that occurred during 6-12 months of dual antiplatelet therapy (aspirin + P2Y , inhibitor - clopi-
dogrel) in patients who underwent myocardial revascularization by PCI, the factors that favored their occurrence and the
use of the prediction score were studied.

Key words: percutancous coronary intervention, dual antiplatelet therapy, bleeding events.

Pe3ome. KpoBoTeueHnsi y NanieHTOB, MOJIY4YAOIHUX ABOHHYI0 AHTHTPOMOOLUTAPHYIO Tepanuio (acmUpHH +
uurudutop P2Y,, — kionuaorpe).

VY manuMeHToB ¢ UIIEeMUYEeCcKO O0JIE3HBIO Cep/Ila YpeckoXKHbIe KopoHapHble BMemaTenscTa (UKB) sBisrores kpa-
€YTOJIbHBIM KaMHEM JICYCHHUS MAIlMEHTOB ¢ OCTPBIM KopoHapHBIM cuHApoMoM (OKC) u manmueHToB ¢ XpOHHYECKUM KO-
POHApHBIM CHHJIPOMOM. ATBIOBAaHTHAs (papMaKOTEpaIusi, 0COOEHHO aHTUTPOMOOTHYECKAs TePAITs, BISIETCS KIIIOYOM K
CHIDKCHHMIO MECTHBIX TPOMOOTHUYECKUX OCIOKHECHUH U CHCTEMHBIX HIIEMHYCCKUX COOBITHH y MAIlMEHTOB, MIEPEHECIINX
YpecKOKHbIE KOPOHAPHBIE BMEIIATENbCTBA, HO HEM30EKHO CBSI3aHa C BOSHUKHOBEHHEM KpoBoTeueHuil. [Ipacyrpen u tu-
Karpenop mpearnouTHTenbHee Kionunorpena y nanueHToB ¢ OKC mpu oTcyTCTBUH NMpOTHBOMOKa3aHuil. HecMoTps Ha
9TO, KJIOMUIOTPEN OCTaeTCsl HanboJee MMUPOKO MUCTIONB3yeMbIM. B TaHHOI cTaTbe MBI M3y4MIM KPOBOTEUEHHS, BOSHH-
KalOIME B TEUCHHE 6-12 MeC MBOMHON aHTUTPOMOOIMTApHOM Tepanuu (actupuH + uHrubutop P2Y | - kmonmaorpen) y
TMaIMEHTOB, IEPEHECHINX PeBaCKyIspu3auio Muokapaa meroroM YKB, u nporHoctuyeckue hakTopsl, 61aronpusTCTBY-
IOIIME UX BO3HUKHOBEHUIO.

KuroueBble cj10Ba: 4pecKoXHOE KOPOHAPHOE BMEIIATEILCTBO, TBOWHAS aHTUTPOMOOIIUTapHAs TEpamus, KpOBOTe-
YEHUS.
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Introducere

Boala coronariana ischemica (BCI) este un pro-
ces patologic caracterizat prin acumularea obstructiva
sau non-obstructiva a placii aterosclerotice in arterele
epicardice. Boala poate avea perioade lungi, stabile
de evolutie dar de asemenea poate deveni instabila in
orice moment, prin ruptura sau erodarea placii produ-
candu-se un eveniment aterotrombotic acut. In orice
caz, boala este cronica, progresiva, cu potential sever,
chiar si in perioadele clinice aparent silentioase. Na-
tura dinamica al procesului BCI presupune prezentari
clinice variate, care pot fi clasificate fie ca sindroame
coronariene acute (SCA) sau sindroame coronariene
cronice (SCC) [1], [2].

Revascularizarea miocardica joacad un rol central
in managementul sindroamelor coronariene pe langa
tratamentul medicamentos. Obiectivele revasculariza-
rii sunt ameliorarea simptomelor la pacientii cu angina
pectorala si/sau imbunatatirea prognosticului [3].

Baza tratamentului medical al pacientilor corona-
rieni dupa sindromul coronarian acut si/sau interven-
tia coronariand percutand, o reprezintd dubla terapie
antiplachetara (DAPT) cu aspirind si un inhibitor
oral al receptorilor P2Y , plachetari pentru adeno-
sin 5’-difosfat (ADP) pentru a preveni evenimentele
cardiovasculare adverse majore (MACE), cum ar fi
decesul, tromboza de stent, infarctul miocardic (IM)
si accidentul vascular cerebral [4].

Desi ghidurile de practica clinica recomanda uti-
lizarea inhibitorilor P2Y , mai potenti (prasugrelul,
ticagrelorul) fata de clopidogrel pentru a reduce eve-
nimentele ischemice dupa SCA [5], [6], clopidogrelul
ramane a fi cel mai utilizat si cel mai frecvent prescris
inhibitor P2Y ,, datorita costului mai redus, modalita-
tii de utilizare si a eficacitatii mai bune in comparatie
cu aspirina in monoterapie demonstrata in 35 studii
clinice randomizate, inclusiv 225000 pacienti [5],
(61, [7].

Este bine cunoscut cd existd un nivel ridicat de
variabilitate interindividuald in ceea ce priveste ras-
punsul antiplachetar la clopidogrel. De remarcat,
exista un subgrup de pacienti cu hiperraspuns la clo-
pidogrel, care pot prezenta un risc crescut de compli-
catii hemoragice [8].

Pana in prezent, au fost elaborate mai multe sco-
ruri clinice si validate Tn populatii mari de pacienti cu
boala coronariana si recomandate de ghiduri pentru
a evalua riscul de sangerare si a individualiza tipul si
durata terapie antitrombotice dupa PCI [9].

Instrumentele de evaluare a duratei DAPT include
scorul PRECISE-DAPT (Predicting Bleeding Com-
plications in Patients Subgoing Stent Implantation
and Subsequent Dual Antiplachetar Therapy). Acesta

a fost dezvoltat pentru a prezice riscul de sangerare la
pacientii tratati cu DAPT dupa PCI si include 5 para-
metri: varsta, numarul leucocitelor, nivelul hemoglo-
binei, clearance-ul creatininei si antecedente de san-
gerare spontand. Un scor ridicat PRECISE-DAPT de
>25 puncte inseamna un risc ridicat de sangerare si
un beneficiu potential din durata scurta a DAPT [10].

Tratamentul antiplachetar individualizat la paci-
entii cu SCA sau supusi PCI ramane o provocare in
practica clinica.

Se necesita identificarea pacientii cu risc crescut
de sangerare, astfel clinicienii sa obtina eficacitatea si
siguranta individuala a pacientilor cu DAPT.

Scopul cercetarii

Studierea frecventelor evenimentele de sangerare
aparute pe parcursul a 6-12 luni de terapie dubla anti-
plachetard (aspirind + inhibitorul P2Y , - clopidogrel)
la pacientii care au fost supusi revascularizarii mio-
cardice prin PCI cu implantare de stent farmacologic
(DES), factorii care au favorizat aparitia acestora si
folosirea scorului PRECISE-DAPT de predictie a he-
moragiilor.

Materiale si metode

In acest studiu au fost inclusi 187 pacienti colec-
tati din SCM “Sfanta Treime” si IMSP Institutul de
Cardiologie, 1n perioada anilor 2018 — 2021, cu dia-
gnosticul de angina pectorala angina stabila (AS) cla-
sa funtionala (CF) II-1V, angina instabila (Al), infarct
miocardic acut cu sau fard supradenivelare de segment
ST, demonstrat prin simptome clinice, modificari elec-
trocardiografice (ECG) caracteristice, ecocardiografi-
ce (EcoCQ) si prin efectuarea markerilor biochimici,
conform ghidurilor europene si protocoalelor natio-
nale si care au necesitat administrarea dublei terapii
antiplachetare (aspirind 75-100 mg + clopidogrel 75
mg pe zi, administratd dupa o dozad de incarcare de
600 mg clopidogrel si 300 mg aspirind dupa suporta-
rea SCA sau dupa revascularizare miocardica prin PCI
cu implantare de DES. Acest studiu a fost revizuit si
aprobat de citre Comitetul de Etica al Universitétii de
Medicina si Farmacie ,,N. Testemtanu”.

Criterii de includere:

1. Pacienti care au necesitat administrarea terapiei
antiplachetare (aspirind + inhibitor P2Y —clopidogre-
lul) pentru SCA cu/fara PCI cu implantare de DES sau
dupa revascularizare miocardica prin PCI pentru SCC.

2. Consimtamant imformat acordat.

Criterii de excludere:

1. Pacientii care administreaza tratament cu anti-
coagulante;

2. Antecedente de trombocitopenie semnificativa
clinic sau persistenta;
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3. Pacienti cu sdngerare activa sau cu cresterca
semnificativa a riscului de hemoragie, cum ar fi insu-
ficienta hepatica severd, ulcerul peptic prezent, reti-
nopatia diabetica proliferativa, antecedentele de san-
gerare sistemica severa, singerarea gastrointestinala,
macrohematuria, hemoragia intraoculara, accidentul
hemoragic sau sangerarea intracraniand) sau coagu-
lopatie;

4. Insuficientd renala care necesita dializa; cliren-
sul creatininei <15 mL/min/1,73 m?;

5. Factorii medicali, geografici sau sociali care ar
face imposibila participarea la studiu, cum ar fi incapa-
citatea de a furniza consimtamantul informat in scris si
de a intelege sensul complet al consimtdmantului in-
format sau refuzul pacientului de a participa la studiu;

Initial, la etapa I a avut loc anchetarea pacien-
tului, examenul clinic, colectarea datelor paraclinice,
instrumentale, calcularea scorului PRECISE-DAPT.
Scorul PRECISE-DAPT a fost calculat online Attp://
www.precisedaptscore.com cu indicarea riscului mi-
nor de hemoragii (scorul PRECISE-DAPT<25 punc-
te) sau riscului major de hemoragii (scorul PRECI-
SE-DAPT>25 puncte).

La etapa a II s-au apreciat evenimentele de san-
gerare la pacientii care administreazd DAPT (aspirina
+ clopidogrel) pe o perioada de 6-12 luni, cu prelu-
crarea statistica a datelor, obtinerea rezultatelor si
efectuarea concluziilor.

Prelucrarea statistica a materialului

A fost efectuatd prelucrarea statisticd computeri-
zata a datelor obtinute. Esantionul de cercetare (baza
de date) a fost prelucrat prin intermediul programelor
MS EXCEL si SPSS-26 in conformitate cu legitatile
statistice.

Rezultate

Majoritatea pacientilor inclusi in cercetare au fost
barbati — 147 de cazuri, ceea ce constituie 76,8% (95%
1C: 72,3, 84,0), iar numarul femeilor a fost veridic
(p<0.0001) mai mic - 40 (21,4%, 95% IC: 16.0, 27.7).
Varsta medie a fost 61,3+9,5 ani, fard predilectie pe
genuri (Tabelul 1). Locuitorii mediului urban au pre-
dominat comparativ cu cei ai mediului rural (p<0.001),
constituind: 118 (63,1%, 95% IC: 56,0- 69,8) versus
69 (36,9%, 95% IC: 30,2, 44,0), respectiv.

Pentru a determina durata terapiei DAPT s-a cal-
culat riscul de sangerare cu ajutorul scorului PRECI-
SE-DAPT. Conform acestui scor s-a determinat ca la
149 (79,7%) pacienti s-a estimat un scor minor, in 21
cazuri (11,3%) s-a estimat un risc moderat de aparitie
a avenimentelor de sangerare, iar in 17 (9,0%) — s-a
obtinut un scor major (>25 puncte). Pacientii care
au acumulat un scor PRECISE-DAPT >25puncte au

administrat DAPT pe o perioada de 6 luni de la PCI
pentru SCA si 3 luni dupa PCI pentru SCC. Trata-
mentul dublu antiplachetar pentru o perioada de 12
luni post-PCI pentru SCA si 6 luni post-PCI pentru
SCC s-a administrat la pacientii care au acumulat un
scor PRECISE-DAPT <25p.

Evenimente hemoragice s-au detectat la 17
(9,09%) pacienti, printre acestea au fost detectate
doar sangerari minore de tip: epistaxis frecvent si
sangerari urologice.

Dupa analiza multivariabila, fatorii asociati cu
aparitia evenimentelor clinice de sangerare dupa re-
vascularizare miocardica prin interventie coronariana
percutand cu implantare de stent farmacologic si ad-
ministrare de 12 luni a dublei terapii antiplachetare
cu aspirind si clopidogrel au fost: varsta, valorile he-
moglobinei si un scor PRECISE-DAPT >25 puncte
(p<0.001). Printre factorii anamnestici si clinici, pre-
cum infarctul miocardic vechi, istoricul de accident
vascular cerebral, istoricul de revascularizare miocar-
dica prin PCI, bypassul aortocoronarian, hipertensiu-
nea arteriald, diabetul zaharat, SCA, angina pectorala
stabild, insuficienta cardiaca II-IV NYHA nu au fost
asociate semnificativ cu aparitia evenimentelor de
sangerare (Tabelul 2).

Discutii

Incidenta sangerarilor raportate 1n registrul
ADAPT-DES a fost de 6,2% la momentul median de
300 de zile dupa externare [11].

Se estimeaza ca aproape doud treimi din episoa-
dele de sangerare apar din tractul gastro-intestinal cu
frecventa de 1,2-2,4% la pacientii supusi interventii-
lor coronariene [12].

In studiul nostru evenimente hemoragice am de-
tectat la 17 (9,09%) pacienti. Evenimente hemoragice
s-au detectat la 17 (9,09%) pacienti, printre acestea au
fost detectate doar sangerari minore de tip: epistaxis
frecvent gi sdngerari urologice.

Watanabe H. a sugerat cresterea sangerarii la pa-
cientii cu risc ridicat (Scorul PRECISE-DAPT >25) si
duratd de 12 luni asociat cu punctul final cardiovas-
cular secundar major la 1,96% cu DAPT la o luna si
2,51% cazuri cu DAPT la 12 luni. Punctul final secun-
dar major de sangerare a avut loc la 0,41% cu DAPT
la 1 luna si 1,54% cazuri cu DAPT la 12 luni [13].

Comparand rata de evenimente hemoragice detec-
tate la 17 (9,09%) pe o perioda de 6-12 luni de DAPT,
pacienti din studiul nostru cu datele din studiul ante-
rior publicat (DOGOT Marta; VATAMAN Eleono-
ra; GRIB Andrei; CAPROS Natalia. “Provocari in
terapia antiplachetard la pacientii coronarieni dupa
angioplastie coronariana” in Buletinul Academiei de
Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale 2020, nr. 1(65),
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Tabelul 1
Distributia pacientilor dupa gen si mediu de viata
Numdr de % 95,0% IC
pacienti
Birbati 147 78.6 72.3-84.0
Genul >
Femei 40 21.4 16.0-27.7
) L. Urban 118 63.1 56.0-69.8
Mediul de viata
’ Rural 69 36.9 30.2-44.0
Tabelul 2

Caracteristicele demografice, anamnestice si clinice ale pacientilor care au administrat DAPT post-PCI

Aparitia evenimentelor | Fira evenimente de
de sangerare sangerare
pe perioada DAPT pe perioada DAPT P
(n=17) (n=170)

Viérsta medie 69.7 62.4 <0.001
Infarct miocardic vechi 31.3% 27.2% 0>0.5
Acidentul vascular cerebral in antecedente 13.6% 9.06% 0>0.5
Diabet zaharat 43.3% 39.4% 0>0.5
HTA 84.1% 82.5% 0>0.5
PCI in antecedente 20.6% 21.3% 0>0.5
BCR moderat-severi 17.6% 13.4% 0>0.5
Bypass aortocoronarian in antecedente 13.2% 11.6% 0>0.5
Tabagism curent 13.5% 17.2% 0>0.5
mc 34.6% 32.8% 0>0.5
Colesterol total 68.3% 71.2% 0>0.5
Anemie 16.1% 8.2% <0.001
FEVS

SCA cu supradenivelare de ST 12.5% 13.7% 0>0.5
SCA fara supradenivelare de ST 32.7% 28.3% 0>0.5
Angind stabila 13.4% 15.6% 0>0.5
Insuficienta cardiaca II-1V NYHA 78.7% 74.2% 0>0.5
Scor PRECISE-DAPT >25p 78.3% 41.2% <0.001

Notda: HTA —hipertensiunea arteriald, IMC — indicele masei corporale, FE VS- fractia de ejectie a ventriculului
stang, SCA — sindrom coronarian acut, PRECISE-DAPT - scorul Predicting Bleeding Complications in Patients Subgoing
Stent Implantation and Subsequent Dual Antiplachetar Therapy.

p.239-242 ISSN 1857-0011), unde s-au evaluat eveni-
mentele hemoragice pe o perioada de 6 luni DAPT la
pacientii din acelasi lot cu un rezultat de 7,14% cazuri
de evenimente de sangerare, determindm o tendintd a
cresterii a sangerarilor, ceea ce denota cresterea riscu-
lui de sangerare cu prelungirea duratei de DAPT.
Factorii recunoscuti care contribuie la cresterea
riscului de sangerare includ: varsta inaintata >75 de
ani, anemia, antecedentele anterioare de sangerare,
insuficienta cardiaca, boala arteriala periferica, hiper-
tensiunea arteriald, insuficienta renald anormald sau
functie hepatica si accident vascular cerebral anterior.
Alti factori care contribuie includ: utilizarea croni-
ca de steroizi, fumatul, abuzul de alcool, anemia si

malignitatea [ 14], o parte din ei au fost exprimati si la
pacientii din studiul nostru.

Intensitatea si durata DAPT ar trebui ajustate pen-
tru a reduce riscul de complicatii ischemice, minimi-
zand n acelasi timp riscul de sangerare. Strategiile
dezvoltate pentru a atenua riscul de sangerare includ
scurtarea duratei DAPT, monoterapie cu inhibitor
P2Y12 si de-escaladare. O abordare mai complexa,
care include scoruri de predictie a riscul ischemic si de
sangerare, caracteristicile procedurale si instrumente
pentru a ajuta la evaluarea raspunsului la medicamen-
te, reprezintd cea mai importantd abordare pentru o
selectie personalizata de agenti antitrombotici la paci-
entii care au fost supusi revascularizarii prin PCI [15].
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Concluzie

Durata de 12 luni a DAPT se poate asocia cu cres-
terea sangerarii la pacientii cu risc ridicat (scor PRE-
CISE-DAPT >25). Scorul de risc PRECISE-DAPT
este un instrument important, ce serveste la identifi-
carea pacientilor cu risc crescut de sdngerare pentru o
terapie adaptata in practica clinica de rutina. Factorii
care au contribuit la cresterea riscului de sangerare
au inclus: varsta, prezenta anemiei, scorul PRECI-
SE-DAPT >25 puncte. Pacientii din cercetarea noas-
tra, fiind tratati cu clopidogrel in cadrul dublei terapii
antiagregante, au prezentat doar hemoragii minore,
cele majore nu au fost determinate in nici unul din
cazuri. Insd nu trebuie de uitat faptul cd un numar
considerabil de pacienti producand efecte inhibitoare
plachetare inadecvate cand sunt tratati cu clopidogrel,
prezintd un risc crescut de evenimente trombotice
post-PCI. Astfel este necesara o strategie de tratament
personalizata pentru a obtine cel mai bun echilibru
intre riscul de sangerare si cel ischemic.
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