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1. INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Timp de decenii, peste jumatate de miliard
de oameni din Intreaga lume continua sa fie afectati de bolile cardiovasculare (BCV) si constituie
principala cauzi de deces la nivel mondial. In 2021, 20.5 milioane de persoane au murit din cauza
unei afectiuni cardiovasculare, cifrd care a reprezentat aproximativ o treime din decesele la nivel
global [1,2]. Boala cardiovasculard este cea mai comuna cauza de deces 1n tirile membre ale Societatii
Europene de Cardiologie, reprezentand putin sub 2.2 milioane de decese la femei si putin peste 1.9
milioane de decese la barbati, conform datelor din 2021. Printre acestea, boala cardiacad ischemica
(BCI) este principala cauza de deces din cauza bolilor cardiovasculare, reprezentand 38% din totalul
deceselor din cauza bolilor cardiovasculare la femei s1 44% la barbati [3].

Bolile aparatului circulator se plaseazd constant pe primul loc printre cauzele de deces si in
Republica Moldova, constituind 58.0% din mortalitatea totala [4]. Incidenta prin BCV in anul 2022,
a constituit 1997.3 cazuri la 100 de mii de locuitori, fiind de 1.2 ori mai mare comparativ cu anul 2021
(1681.8 cazuri la 100 de mii de cazuri), iar prevalenta a constituit 29793.2 cazuri la 100 de mii de
locuitori In comparatie cu 28302.5 cazuri la 100 de mii de locuitori in anul 2021 [5].

Boala coronariand ischemica este un proces patologic ce se caracterizeaza prin acumularea
obstructiva sau non-obstructiva a placii aterosclerotice in arterele epicardice. Aceasta poate avea
perioade lungi, stabile de evolutie, dar poate deveni instabild in orice moment, prin ruptura sau
erodarea placii ducind la aparitia unui eveniment aterotrombotic acut [6,7].

Revascularizarea miocardica joaca un rol central in managementul sindroamelor coronariene
pe langa tratamentul medicamentos. Iar, baza tratamentului medical al pacientilor coronarieni dupa
sindromul coronarian acut si/sau interventia coronariand percutand, o reprezintd dubla terapie
antiplachetara (DAPT) cu aspirina si un inhibitor oral al receptorilor plachetari P2Y12 pentru adenosin
5'-difosfat (ADP) pentru a preveni evenimentele cardiovasculare adverse majore (MACE), cum ar fi
moartea, tromboza de stent, infarctul miocardic si accidentul vascular cerebral [8,9].

Clopidogrelul rimane a fi cel mai utilizat si cel mai frecvent prescris inhibitor P2Y12. 1n
pofida acestui fapt, efectele antiplachetare induse de clopidogrel nu sunt adecvate la aproape un sfert
dintre pacienti si pot prezenta un risc crescut de aparitie a evenimentelor ischemice recurente [10].
Ghidurile de practica clinicd recomandd utilizarea inhibitorilor P2Y2 mai potenti (prasugrelul,
ticagrelorul) fata de clopidogrel pentru a reduce evenimentele ischemice dupa sindroamele
coronariene acute [11], insd acestia pot creste riscul de complicatii hemoragice in comparatie cu
clopidogrelul [12,13]. Clopidogrelul este un promedicament, iar pentru a rezulta metabolitul activ
care inhiba agregarea plachetara, acesta trebuie sa fie metabolizat pe calea izoenzimelor citocromului
P450 [14]. Enzima hepatica principald implicata in conversia clopidogrelului in metabolitul sau activ
este CYP2C19 (citocrom P450, familia 2, subfamilia C, polipeptida 19 a citocromului P450). Aceasta
este o enzima foarte polimorfa, cu mai mult de 35 de alele [15]. Numeroase studii retrospective au
prezentat ca alelele cu pierdere a functiei CYP2C19*2 si CYP2C19*3 au fost asociate cu reactivitatea
trombocitara ridicatd in timpul tratamentului cu clopidogrel si complicatiile ischemice recurente
[16,17]. Exista variabilitate genetica semnificativa intre pacienti, si fiecare pacient poate avea un
raspuns diferit fata de clopidogrel prescris in mod obisnuit. Personalizarea terapiei antiplachetare prin
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cunoasterea fenotipului CYP2C19 al unui pacient, ne permite sa anticipdm eficacitatea potentiald,
poate ajuta la prescrierea antiagregantului optim si sa8 maximizam beneficiile prin reducerea riscului
de aparitie a evenimentelor cardiovasculare recurente dar si efectele adverse, precum sangerarea [18].

In aceastd ordine de idei ar fi rezonabil de-a determina prezenta polimorfismelor enzimei
CYP2C19 la pacientii coronarieni care au beneficiat de revascularizare miocardica prin implantare de
stent din Republica Moldova si impactul acestora asupra aparitiei evenimentelor cardiovasculare
ischemice majore si de sangerare dupda 6-12 luni de terapie dubld antiplachetard cu aspirind +
clopidogrel.

Scopul lucririi consta in evaluarea aspectelor clinico-paraclinice, riscului ischemic si he-
moragic 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.

Pentru realizarea scopului au fost stipulate urmatoarele obiective:

1. Determinarea frecventei polimorfismului CYP2C19, ce determind 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 coronariana
percutand cu implantare de stent farmacologic;

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

5. Analiza corelatiei a potentialilor predictori de aparitie a infarctului miocardic la pacientii cu
DAPT (aspirind + clopidogrel) dupa PCI si elaborarea modelelor de prognostic pentru
determinarea probabilitatii de aparitie a evenimentelor ischemice si hemoragice.

Metodologia cercetarii stiintifice
A fost efectuat un studiu de cohorta analitic observational prospectiv cu evaluarea raspunsului

la clopidogrel in dependentd de polimorfismele CYP2C19 la pacientii coronarieni dupd implantare de
stent farmacologic. Studiul este rezultatul unei colaborari stiintifice cu participarea a doua centre
medicale din Republica Moldova (IMSP SCM "Sfanta Treime" si IMSP Institutul de Cardiologie). In
cercetare au fost inclusi initial 211 de pacienti care au necesitat DAPT cu aspirind si clopidogrel dupa
revascularizare miocardica prin PCI cu implantare de DES pentru SCA. In final au fost evaluati 172
pacienti (39 de pacienti au fost exclusi din studiu din cauza aparitiei conditiilor de excludere din
cercetare pe parcursul perioadei de urmarile). Pentru a determina frecventa polimorfismelor CYP2C19
si la persoanele fara patologie cardiovasculara s-a inrolat in cercetare si un lot de 430 subiecti aparent
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sanatosi (LS), Tnmatriculati Tn anul 2011 la facultatile Medicina Generala, Farmacie si Stomatologie
la UMSF ,,Nicolae Testemitanu”. Cercetarea a fost aprobatd de Comitetul de Etica a Cercetarii USMF
,»N. Testemitanu”, fiind examinat la sedinta din 14 mai 2018, cu emiterea avizului favorabil nr. 61 din
21.05.2018. Toti pacientii au fost urmdriti Tn mod similar pana la sfarsitul studiului. Criteriile de
evaluare nu au fost modificate pe parcursul cercetarii.

Noutatea si originalitatea stiintificid a rezultatelor obtinute constau Tn ajustarea criteriilor de
predictie a evenimentelor majore ischemice acute si de sangerare la pacientii coronarieni post-PCl
care sunt sub tratament cu terapie dubla antiplachetara - aspirina si clopidogrel. Aceasta ajustare se
bazeaza pe dovezi si se concentreazd pe factorul genotipic CYP2C19. Rezultatele evaluarii aduc
argumente solide in favoarea adoptarii unei abordari personalizate a terapiei antiplachetare duble,
tinand cont de polimorfismul genetic al CYP2C19 la pacientii coronarieni post-PCI care administreaza
aspirind si clopidogrel. Studiul a realizat, in premierd, urmatoarele aspecte: 1) identificarea
frecventelor alelice ale CYP2C12 si fenotipurilor subiectilor sandtosi in functie de polimorfismul
CYP2C19; 2) estimarea frecventelor alelice ale CYP2C12 si fenotipurilor pacientilor coronarieni
post-PCI care administreaza terapie dubld antiplachetara (aspirina-clopidogrel) in functie de
polimorfismul CYP2C19; 3) evaluarea factorilor de risc cardiovasculari, parametrilor clinici,
paraclinici, ce pot influenta terapia dubla 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 dubla
antiplachetara (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 dubld antiplachetara (aspirina-clopidogrel) si 6) elaborarea Modelului
predictiv pentru probabilitatea de aparitie a evenimentelor de sangerare in perioada de 6-12 luni la
pacientii coronarieni post-PCI care administreaza terapie dubla antiplachetara (aspirina-
clopidogrel). Aceste realizari reprezinta un pas important in directia personalizarii tratamentului si
intelegerii mai profunde a modului in care polimorfismul genetic al CYP2C19 poate influenta
raspunsul la terapia dubld antiplachetara al pacientilor cu afectiuni coronariene post-interventie
percutanatd coronariana.

Problema stiintificid rezolvati 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 sdnatosi 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 cardiaca,
infarctul miocardic nonfatal, accidentul vascular cerebral, angor recurent sever, tromboza de stent
definita si revascularizarea) 1n 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 doud modele predictive: elaborarea Modelului de predictie a
evenimentelor majore ischemice acute ce permite anticiparea evenimentelor majore ischemice acute
la pacientii coronarieni post-PCI care sunt sub tratament cu terapie dubla antiplachetara (aspirina-
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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 elaborat pentru probabili-tatea de aparitie a evenimentelor de sangerare
furnizeaza o probabilitate estimata pentru aparitia evenimentelor de sangerare in perioada de 6-12 luni
la pacientii coronarieni post-PCI care administreazd terapie dubld antiplachetara (aspirina-
clopidogrel). Baza predictiilor consta in fenotipul de metabolizator rapid-utrarapid si nivelul
hemoglobinei. Prin aceste modele, se oferda o abordare personalizatid si adaptatd genetic pentru
gestionarea terapiei antiplachetare la pacientii cu afectiuni coronariene post-PCI. Acest demers poate
contribui la optimizarea tratamentului si prevenirea evenimentelor majore ischemice si hemoragice,
avand in vedere particularatile genetice ale fiecarui pacient.

rindividuale a raspunsului la clopidogrel si a evenimentelor trombotice recurente dupa interventia
coronariand percutanatd (PCI). Variatia geneticd a CYP2C19 a fost identificatd ca un factor deter-
minant in hiporaspunsul la acest agent antiplachetar. Rezultatele obtinute sprijina si confirma da-tele
conceptului teoretic existent in literaturd. Prin demonstrarea avantajelor medicinei personali-zate,
studiul aduce o contributie semnificativa la Intelegerea modului in care variabilitatea geneti-ca poate
influenta eficacitatea tratamentului antiplachetar la pacientii care au suportat PCI cu im-plantare de
stent farmacologic. Cercetarea subliniaza si confirma datele existente in literaturd cu privire la
variabilitatea raspunsului la clopidogrel si riscul de evenimente trombotice recurente dupd PCI.
Variabilitatea genetica a CYP2C19 este identificatd ca unul dintre factorii principali responsabili
pentru hiporaspunsul la clopidogrel. Aceasta identificare adauga o dimensiune esentiald 1n intelegerea
individualizatd a raspunsului la tratament. Rezultatele studiului vin in sustinerea ideii de medicind
personalizata, subliniind importanta adaptarii tratamentului antiplachetar n functie de caracteristicile
genetice ale fiecdrui pacient. Prin evidentierea avantajelor medicinei personalizate, cercetarea
subliniaza importanta acestei abordari in prevenirea esecului tratamentului antiplachetar la pacientii
post-PCI cu implantare de stent farmacologic.

Valoarea aplicativa constd in elaborarea Modelului de predictie a evenimentelor majore
ischemice acute la pacientii coronarieni post-PCI care administreaza DAPT (aspirina-clopidogrel),
care cu ajutorul regresiei multivariate, in baza fenotipului de metabolizator lent-intermediar, prezentei
in antecedente a infarctului miocardic vechi, circumferintei abdominale si lungimii stentului pe
leziune si elaborarea Modelului predictiv pentru probabilitatea de aparitie a evenimentelor de
sdangerare pe o perioada de 6-12 luni la pacientii coronarieni post-PCI care administreaza DAPT
(aspirina-clopidogrel) in baza fenotipului de metabolizator rapid-ultrarapid si valoarea hemoglobinei
la diferite etape de acordare a asistentei medicale. Rezultatele studiului au stat la baza elaborarii
conceptuluii de fortificare a predictiei a evenimentelor ischemice recurente si de sangerare si
contribuie la: 1) recomandarea genotiparii CYP2C12 cu includerea fenotipului persoanei in fisa
medicald electronica, astfel ar permite orientarea clinicianul in luarea deciziilor atunci cand aceasta
este supusa revascularizarii prin PCI cu implantare de stent farmacologic; 2) recomandarea genotiparii
CYP2C19 pacientilor cu SCA cu risc crescut de ischemie si de sdngerare, necesitanti de terapie dubla
antiplachetara personalizata Tnaintea inceperii tratamentului cu clopidogrel.



Implimentarea rezultatelor

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

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele esentiale au fost comunicate si discutate la diverse evenimente stiintifice de nivel
national si international: Congresul international “Pregatim viitorul promovand excelenta” (lasi,
2019), Conferinta stiintifica anuald, consacrata zilelor Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu” (Chisindu, 15-18 octombrie 2018), Conferinta stiintificd anuald, consacrata
zilelor Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ‘“Nicolae Testemitanu” (Chisindu, 15-18
octombrie 2019), 7th Intern. Medical Congress for Students and Young Doctors "MedEspera”
(Chisinau, 2018), Al 58-lea 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 discutatd, aprobatd si recomandatd spre sustinere la sedinta Departamentului de
Medicind Interna, Disciplina Sinteze Clinice, IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “N.
Testemitanu” din Republica Moldova (proces verbal nr.3 din 09 octombrie 2023) si Seminarului Stiin-
tific 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.

Volumul si structura tezei. Teza este expusd pe 110 de pagini si include introducere, 4
capitole, 23 de tabele, 32 de figuri, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale si recomandari
practice, bibliografie din 165 de surse, trei certificate de inovator, 6 acte de implementare, informatie
privind valorificarea rezultatelor cercetarii si declaratia privind asumarea raspunderii. Materialele
studiului au fost reflectate 16 publicatii stiintifice.

Cuvinte-cheie: Dubla terapie antiplachetara (DAPT) cu clopidogrel, polimorfismele genei
CYP2C19.

2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE

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” si
SCM “Sfanta Treime” din municipiul Chisinau. Cercetarea a fost aprobata de Comitetul de Etica a
Cercetarii USMF ,N. Testemitanu”, fiind examinat la sedinta din 14 mai 2018, cu emiterea avizului
favorabil nr. 61 din 21.05.2018.

2.1 Caracteristica materialului clinic

In cercetare au fost inclusi initial 211 de pacienti care au necesitat tratament dublu
antiplachetar cu aspirina si clopidogrel dupa revascularizare miocardicad prin PCI cu implantare de
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stent farmacologic activ pentru SCA. In final au fost evaluati 172 pacienti (39 de pacienti au fost
exclusi din studiu din cauza aparitiilor conditiilor de excludere din cercetare pe parcursul perioadei de
urmadrile). Majoritatea pacientilor din studiu, au avut un diagnostic de infarct miocardic acut — in 88.4%
cazuri, iar in 11.5% cazuri li s-au stabilit diagnosticul de angina instabila.

Necesitatea de revascuarizare miocardicad prin PCI si terapia duala antiplachetard a fost
indicatd conform ghidurilor actuale al Societdtii Europene de Cardiologie si protocoalelor clinice
nationale. Pacientii au primit o doza de incarcare de 600 mg clopidogrel si 300 mg aspirind, apoi s-a
continuat cu o doza de Intretinere - aspirind 75-100 mg si 75 mg clopidogrel pe zi.

Criterii de includere:

1. Pacienti care au necesitat administrarea terapiei antiplachetare (aspirind + inhibitor P2Y1, —
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 reparatiei herniei), la care ar putea influenta absorbtia medicamentului la nivelul tractului
gastro-intestinal;

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 diabetica proliferativa,
antecedentele de sangerare sistemica severd, sangerarea gastrointestinald, macrohematuria,
hemoragia intraoculara, accidentul hemoragic sau sangerarea 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 imposibild participarea la studiu, cum ar fi
incapacitatea de a furniza consimtdmantul 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 (carbamazepina sau
oxcarbazepina), utilizarea inhibitorii pompei de protoni (omeprazol).



2.2 Design-ul studiului este redat schematic in figura 2.1

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

A

/- 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), creatinine, urea, ionograma, ALT, AST
-Investigatilor paraclinice: ECG, EcoCG, angiocoronarografiei

-Calcularea scorul PRECISE-DAPT

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

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

{ Genotiparea CYP2C19 si identificarea polimorfismelor

Abandon — 39 (excluderea din
Urmirire timp de 6-12 luni (n=211 pac.). studiu a pacientilor):
Determinarea punctelor finale: moarte gardiacé, M N -pierduti din urmdrire
repetat , AVC, tromboza de stent dovedita, angina o
agravati, revascularizare si hemoragii minore, majore. -necorespunderea criterilor de
includere

- /

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

n=157 ’
n=3% n="77

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

Figura 2.1. Design-ul cercetarii
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Din cei 172 pacienti inclusi in cercetare, marea majoritate au fost barbati — 140 de cazuri, ceea ce
constituie 81.4% (95% IC 75.1, 86.7). Cel mai tandr pacient care a fost revascularizat prin PCI a avut
varsta de 31 ani, cel mai véarstnic 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 subiecti au fost de
provenienta rurala.

Pentru a determina frecventa polimorfismelor CYP2C19 si la persoanele fara patologie car-
diovasculara s-a Inrolat in cercetare si un lot de 430 subiecti aparent sanatosi (LS), inmatriculati in
anul 2011 la facultatile Medicind Generald, Farmacie si Stomatologie la UMSF “Nicolae Teste-
mitanu”cu varsta cuprinsa intre 18 si 29 ani. Criterii de excludere din studiu: tineri care nu detin
cetdtenia Republicii Moldova, refuzul individual de a participa la studiu, femeile insarcinate.

2.3. Metode de cercetare utilizate in studiu

Initial, a fost efectuata anchetarea 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, anamnesticul, prezenta factorilor de risc, statutul de
fumator, prezenta comorbiditatilor, cat si despre starea generala. Examenul clinic a inclus evaluarea
clasicd a pacientului cu aprecierea datelor pe sisteme de organe, determinarea indicilor hemodinamici
(TAS, TAD, FCC). Indicii antropometrici analizati au fost: indltimea (h), greutatea corporald (m),
indicele masei corporale (IMC), circumferinta abdominala (cm). S-a efectuat analize de laborator:
analiza generala a sangelui, glucoza plasmatica, profilul lipidic, proteina C-reactiva (PCR), ALT, AST,
creatinina, ureea, ionograma, troponina cantitativa, troponina cantitativd, CK-MB, NT-proBNP.
Evaluarile instrumentale non-invazive folosite la pacientii din studiu au inclus: ECG, EchoCG 2D
transtoracica, iar investigatiile instrumentale invazive a inclus examenul angiografic.

2.3 Caracteristica materialului biologic

De la fiecare pacient s-a colectat cate o proba de sange (5 ml) in vacutainer ce contine EDTA
ca anticoagulant. Prelucrarea probelor si analizele de geneticd molecularda au fost efectuate in
Laboratorul de Genetica, la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu";
ADN-ul genomic a fost extras folosind setului de reactivi Thermo Scientific GeneJET Genomic DNA
Purification Kit#0722; Puritatea si concentratia ADN-ului au fost estimate folosind Spectrofotometrul
NanoDrop 2000c (Thermo Fisher Scientific); Testele pentru polimorfismele CYP2C19 au fost
efectuate folosind metoda TagMan® SNP Genotyping Assays.

Au fost examinate urmatoarele loci legate de clopidogrel: 154244285 (CYP2C192), rs4986893
(CYP2C193), rs12248560 (CYP2C19*17) (Tabelul 2.1).
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Tabelul 2.1. Primeri utilizati pentru genotipare

Denumirea Codul NCBI | Mutatia Secventa contextuala
genei SNP [VIC/FAM]

CYP2C19*2 rs4244285 681G>A, TTCCCACTATCATTGAT-TATTTCCCIA/G]
rs4244285 | GGAACCCTAACAAATTACTTAAAA

CYP2C19*3 rs4986893 636G>A, ACATCAGGATTGTAAGCACCCCCTGIA/G]
rs4986893 | ATCCAGGTAAGGCCAAGTTTTTTGC

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

Interpretarea rezultatelor de genotipare
Genotipurile au fost verificate pentru Echilibrul Hardy-Weinberg (HWE) folosind criteriul
Chi-patrat Pearson. Conditiile de conformitate cu HWE au fost y2 <3,84 si P >0,05.

Dupa obtinerea genotipului si a fenotipului, toti pacientii au fost repartizati in trei subloturi
de cercetare: SL I- incluzand pacientii cu un fenotip de metabolizator intermediar si lent; SL Il —
constituit de metabolizatorii normali (extensivi); SL Il — alcatuit de pacientii cu un fenotip de
metabilizator rapid si ultrarapid.

Supravegherea pacientilor pe parcursul a 6-12 luni de administrare DAPT a fost efectuata
in principal prin interviuri telefonice cu pacientul, cu rudele acestuia, cu medicul de familie, sau
efectuand vizite in clinica cardiologica timp de 6-12 luni, cu determinarea evenimentelor ischemice
recurente (moarte cardiaca, infarct miocardic non-fatal, tromboza de stent, angind agravata cu
respitalizare, reevascularizare repetatd) si a sangerarilor majore sau minore.

2.5 Prelucrarea matematica si statisticd a materialului

Procesarea statistica a rezultatelor s-a efectuat folosind programul IBM SPSS Statistics
versiunea 26.
3. REZULTATE

3.1 Studierea aspectelor genetice, clinico-paraclinice la pacientii coronarieni care au necesitat
tratament dublu antiplachetar (aspirina + clopidogrel)

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

S-au analizat cele mai frecvente polimorfisme a genei CYP2C19 la pacientii inclusi Tn aceasta
cercetare: CYP2C19*2, CYP2C19*3 si CYP2C19*17 [19]. Alela CYP2C19*2 a fost prezenta la 47
subiecti, dintre care 41 (19.4%) au fost heterozigoti CYP2C19*1/*2 si 6 (2.8%) au fost
CYP2C19*2/*2 homozigoti. Intre timp, CYP2C19*3 nu a fost determinat la niciun subiect in stare
homozigota si la un singur subiect, adicd in 0.5% cazuri in stare heterozigotd. Frecventa alelelor
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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 din Republica Moldova

Frecventa . . . o
- alelelor, % Frecventa genotipului determinat, n % HWE
Polimorfism : . . %2
A G Homozigot | Heterozigot | Homozigot p-value
AA AG GG
CYP2C19*2
’ o o, | D=6 n=41 n=164
5584125'.}:?8,5 12.6% | 87.4% (2.8%) (19.4%) (77.7%) 2.805 | 0.094
CYP2C19%3, n=1 1=210
636G>A, 0.2% 99.8% | 0.0% (0.5%) (99.5%) 0.001 | 0.975
rs4986893 - o

Nota: HWE: Hardy-Weinberg Equilibrium, n=numarul de subiecti

Polimorfismul -806C>T, rs12248560, localizat in pozitia 94761900 a cromozomului 10 s-a
putut fi analizat la 210 pacienti si s-a constat urmatoarea frecventd: 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).

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

Frecventa Frecventa genotipului determinat,
. alelelor, % n % HWE
Polimorfism - - - Y2
T C Homozigot | Heterozigot | Homozigot p-value
TT CT CC
CYP2C19*17,
-806C>T, 0 o, | =16 n=92 n=102
1512248560 | 20070 | T0% g 60n |38y | @86y | 0084|0443

HWE: Hardy-Weinberg Equilibrium, n=numarul de subiecti

Conform definitiei Consortiului de Implemetare a Farmacogenomicii Clinice (CPIC),
fenotipul de metabolizator lent a fost determinat la 6 (2.8%, 95% IC 1.2, 5.8) pacienti, 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), metabolizatori rapizi - 79 (37.4%, 95% IC 31.1, 44.1) si metabolizatori
ultrarapizi au fost 16 (7.6%, 95% IC 4.6, 11.7) din cei 211 pacienti coronarieni (Tabelul 3.3).
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Tabelul 3.3. Frecventa polimorfismului genetic CYP2C19 la pacientii coronarieni din

Republica Moldova

n % 95.0% IC

Fenotip Lent 6 2.8% 12,538
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% 10.0,19.4

*3/*17 1 0.5% 0.1,22

*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 — numarul pacientilor, % - numarul pacientilor explimat in procente, 95% IC — intervalulu de Tncredere

Frecventele genotipurilor CYP2C19 la pacientii coronarieni din Republica Moldova, nu se

abate de la echilibrul Hardy-Weinberg.

3.1.2 Frecventa genotipica a polimorfismului CYP2C19 la subiectii sinatosi din Republica

Moldova

In cercetare fiind inclusi 430 de studenti aparenti sanatosi, dintre care 302 subiecti de sex
feminin (68.64%) si 128 de sex masculin (31.36%) si au avut varsta cuprinsd Intre 18 si 29 ani,
mediana fiind 19 ani, valoarea intdlnita la 231 de persoane (52.5%). Polimorfismul
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, si 7 (1.6%) au fost
CYP2C19*2/*2 homozigoti. 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

681G>A,

la un singur subiect, adicd In 0.2% cazuri in stare heterozigota. Frecventa alelelor pentru CYP2C19%*2
a fost 14.7%, iar pentru CYP2C19*3 afost 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, n %
, alelelor, % 4 SEROTIP e HWE
Polimorfism . - - 12
A G Homozigot | Heterozigot | Homozigot p-value
AA AG GG
CYP2C19*2 n=7 n=112 n= 309
’ 14.79 39 ' 381
681G>A, 154244285 TRNBSIN ey @2y | (22w | 0700|038
CYP2C19*3 n=1 n=423
’ 19 .99 .09 .001 .
636G>A, rs4986893 0.1% 199.9% 1 0.0% (0.2%) (99.8%) 0.00 0.975

Nota: HWE: Hardy-Weinberg Equilibrium, n=numarul de subiecti
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Polimorfismul -806C>T, rs12248560, s-a reusit a fi analizat la 419 persoane sanatoase. Au
fost detectati 31 (7.4%) subiecti homozigoti TT dupa alela anormald, 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

:l: (:Z;’::t; Frecventa genotipului determinat, n % HWE
Polimorfism > 70 - - - %2 p-
T C Homozigot | Heterozigot | Homozigot value
TT CT CC
CYP2C19*17 n=31 n=119 n=269
' 21.69 49 10.91 .001
-806C>T, rs12248560 6% | 784% (7.4%) (28.4%) (64.2%) 05171 0.00

Nota: HWE: Hardy-Weinberg Equilibrium, n=numarul de subiecti

Au fost detectati 31 (7.4%) subiecti homozigoti TT dupa 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). 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, 32<3.84), distributia frecventelor
genotipice In lotul dat a prezentat valoarea p=0.381, ¥2=0.766 pentru polimorfismul CYP2C19*2, iar
pentru polimorfismul CYP2C19*3, p=0.001, ¥2=0.975.

3.1.3 Caracteristica demografica si a factorilor de risc a pacientilor din lotul total de cercetare
si din subloturile SL I-11I

Distributia pacientilor din subloturile I-III in functie de fenotipul CYP2C19, a datelor
demografice si a prezentei factorilor de risc este prezentata in tabelul 3.6.
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Tabelul 3.6. Distributia pacientilor 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)
p
n, % (95% IC) n, % (95% IC) n, % (95% IC)
Barbati | 29 (76.3%) |(61.2, 87.6) | 49 (86.0%) | (75.3,93.1) |62 (80.5%) [(70.6,88.2) [0.479
Gen
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)
viatd Rural |12 (31.6%) |(18.6,47.3) | 23 (40.4%) 2720 1129 (37.7%) | (27.5, 48.8)
Oberitate 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)
Oberitate Nu 16 (42.1%) [(27.5,57.9) | 23 (40.4%) | (28.4,53.3) [36(46.8%) | (35.9,57.8) [0.721
bdominala 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%) [(37.1,59.10) [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)
Exfumator | 9(23.7%) [(12.4,38.8) | 15 (26.3%) | (16.3,38.7) |20 (26.0%) | (17.2,36.5)
Nueste |5 (13.25%) | (5.2,26.5) |13 (22.8%) | (13.4,34.9) |15 (19.5%) | (11.8,29.4)
HTA Gradull | 0(0.0%) . 0 (0.0%) . 2(26%) | (0.5,8.1) 0.658
Gradul I |22 (57.9%) [(42.1,72.5) [ 28 (49.1%) | (36.5,61.9) |37 (48.1%) | (37.1,59.1)
Gradul Il [ 11 (28.9%) [(16.5,44.5) | 16 (28.1%) | (17.7,40.60 |23 (29.9%) | (20.5, 40.7)
AVC Cons.- 3(79%) [(23,19.6) | 3(53%) | (1.5,13.4) | 3(3.9%) | (1.1,10.00 0.083
Cons.+ 2(53%) | (1.1,15.8) | 0(0.0%) . 0 (0.0%) .
Dz 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(132%) | (5.2,26.5) | 6(10.5%) | (4.5,204) [10(13.0%) | (6.9,21.8)
MV 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%) (8.1,26.8) 6 (7.8%) (3.3,154)

Nota: n — numarul de pacienti, % - numarul de pacienti exprimati in procente, 95% IC — intervalul de incredere, HTA — hipertensiune arteriala, AVC —
accident vascular cerebral, DZ — diabet zaharat, BCR — boala cronica renald, IMV — infarct miocardic vechi, cons. - - fara consecinte, cons. + - cu
prezenta consecintelor

Astfel, la repartizarea pacientilor in dependenta de caracteristicile demografice, a factorilor de
risc, prezenta comorbiditatilor, nu au fost inregistrate diferente statistic statistic, obtindndu-se 0
omogenitate a subloturilor de studiu.
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3.1.4 Rezultatele evaluarilor instrumentale si de laborator la pacientii coronarieni care
au necesitat tratament dublu antiplachetar (aspirina + clopidogrel) dupa interventia

coronariana percutana

Distributia pacientilor din subloturile I-I1I in functie de fenotipul CYP2C19 si a parametrilor

de laborator este prezentata in tabelul 3.7.

Tabelul 3.7. Distributia pacientilor in functie de fenotipul CYP2C19 si parametrii de

laborator

Parametri de laborator Fenotip Fenotip Fenotip

Lent- Normal Rapid- P

intermediar | (n=57) ultrarapid

(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
RFG, 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/I 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

Nota: AIQ — abaterea intercuartilica

Analizand rezultatele investigatiilor de laborator, difernte statistic semnificative Tn aceste subloturi

de cercetare, comparand diferiti parametri de laborator, nu au fost inregistrate.

Datele ecocardiografice a pacientilor din cercatare, s-a constatat cd acestea au fost

comparabile in cele trei subloturi de cercetare.

Distributia pacientilor in dependenta de fenotipul CYP2C19 si caracteristicile angiografice

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

Caracteristicele angiografice Fenotip Fenotip Fenotip
Lent- Normal Rapid- p
intermediar | (n=57) ultrarapid
(n =38) m=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
Artera coronara dreapta 14 (36.8%) | 24 (42.1%) | 28 (26.3%)
Artera descendentd anterioara 20 (52.6%) | 24 (42.1%) | 34 (44.2%) 0.751
Artera circumflexa 3 (7.9%) 8 (14.03%) | 14 (18.8%)
Trunchi comun 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) 28.6x15.4 29.1+13.8 | 26.1£10.4 0.775
Stentul cu diametrul cel mai mic 3.05+0.74 3.14+49 3.03+0.59 0.528
(media, minim-maxim)
Tipul stentului farmacologic
Generatia [ 10 (20.5%) | 17 (22.7%) | 22 (23.4%) 0.609
Generatia 11 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%)
111 37 (97.4%) | 53(93.0%) | 77 (100%)

Noté: PCI — interventie coronariand percutand, n — numarul de pacienti

Dupa cum se observa din tabelul de mai sus, la repartitia pacientilor in baza fenotipului si a datelor
angiografice, diferete statistic semnificative nu au fost Tnregistrare, cu exceptia numarului de leziuni

tratate in subloturile de cercetare, obtinandu-se o valoare p<0.05.

18




Analizand tratamentul medicamentos indicat la externare, pe langa tratamentul dublu
antiplachetar, toti pacientii din subloturile de cercetare aveau in medicatie — 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 a tratamentului hipoglicemiant.

Tabelul 3.9. Tratamentul medicamentos indicat la externare la pacientii din

subloturile I-111
Fenotip
Lent-Intermediar 1:1:::51,17?;1 Rapid-Ultrarapid
(n =38) (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) |48 (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
( ) 1 (14.4,41.7) | 6( ) |(4.5,20.4) |9( ) | (5.9,20.2)
Antagonostii o o 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 o o 0.484
hipoglicemiant 14 (36.8%) | (22.9,52.7) | 20 (35.1) |(23.7,48.0) 21 (27.3%) | (8.3,37.9)

Nota: 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, ludnd in considerare acest aspect.

3.2 Evenimente ischemice recurente si de singerare survenite la pacientii coronarieni ce au
administrat DAPT pe o perioada de 6-12 luni dupa interventia coronariana percutana

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

La repartitia pacientilor conform punctajului acumulat la calcularea scorului PRECISE-DAPT,
s-a observat cd marea majoritate a pacientilor din studiu au avut un scor PRECISE-DAPT mic si
moderat, adicd au avut un risc scazut de sangerare, si au necesitat DAPT de durata standart pentru 12
luni. Insa, conform scorului DAPT, 67.7% din SL |, 66.0% din SL II si 61.8% pacienti din SL IIT au
avut un risc crescut de evenimente ischemice si aratand necesitatea prelungirii DAPT.
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Tabelul 3.10. Repartitia pacientilor din SL I-111 conform punctajului acumulat la
calcularea scorului PRECISE-DAPT si DAPT

(95% IC, 17.9, 49.7)

(95% IC, 22.3, 47.3)

(95% IC, 27.4, 50.1)

Fenotip Fenotip Fenotip
Scorul Lent-intermediar Normal Rapid-ultrarapid p
PRECISE- (n=38) (n=57) (n=77)
DAPT
Scor mic 30 (78.9%) 48 (84.2%) 61 (79.2%)

(95% IC, 64.2, 89.5) (95%, 73.2,91.9) 95% IC, 69.2, 87.1)
Scor moderat 6 (15.8%) 6 (10.5%) 11 (14.3%)

(95% IC, 6.9, 29.7) (95% IC, 4.5,20.4) | (95% IC, 7.8, 23.4) 0.940
Scor Tnalt 2 (5.3%) 3 (5.3%) 5 (6.5%)

(95% IC, 1.1, 15.8) (95% IC, 1.5,13.4) | (95% IC, 2.5, 13.6)
Scorul DAPT
>2 puncte 21 (67.7%) 35 (66.0%) 42 (61.8%)

(95% IC, 50.3, 82.1) (95% IC, 52.7,77.7) | (95% IC, 49.9, 72.6) | 0.811
<2 puncte 10 (32.3%) 18 (34.0%) 26 (38.2%)

Diferente statistic semnificative nu au fost determinate in cele trei subloturi de studiu.

3.2.2 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

Evenimentele ischemice recurente determinate la pacientii din lotul general pe o perioada de

urmadrire de 6-12 luni dupa PCI cu implantare de DES sunt aratate in tabelul 3.11 [20].

Tabelul 3.11. Evenimente ischemice recurente la pacientii din lotul general

n % (95% IC)
Deces cardiovascular 20 11.6 (7.5-17.0)
Infarct miocardic non-fatal 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 non-fatal 2 1.2 (0.2-3.7)
< - Nu 168 97.7 (94.6-99.2)
Tromboza de stent definita Da 2 >3 (0854
o e Nu 152 88.4 (83.0-92.5)
A 1
ngina instabilz Da 20 | 116 | (75-17.0)
Restenoza de stent confirmata 3 1.7 (0.5-4.6)
Nu 155 90.1 (85.0-93.9)
Revascularizare repetata prin PCI Vas tinta 8 4.7 (2.2-8.6)
Alt vas 9 5.2 (2.6-9.3)

Nota: n — numarul de pacieti, 95% IC — intervalul de Incredere, AVC -accident vascular cerebral,

PCI -interventie coronariand percutana
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Evenimente clinice de sangerare au fost depistate Tn 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 Tn 0.6% cazuri (95% IC 0.1, 2.7) au fost de tip II.

3.2.3 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 Il 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 cardiaca a prevalat la pacientii din SL I vs
SL I1'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).

100.0%
80.0%
60.0%
40.0%

20.0%

0.0%
Fenotip Lent- Fenotip Normal Fenotip Rapid-
intermediar ultrarapid

® Supravietuit ™ Deces
Figura 3.1. Prezenta compozitului de deces cardiovascular aparut pe parcursul

perioadei de administrare DAPT (aspirina + clopidogrel) in dependenta de fenotipul
CYP2C19

Infarctul miocardic non-fatal a fost diagnosticat preponderent la pacientii din SL | vs SL 111 vs
SL 1I: 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),
respectiv. Fiind deterinata o valoare statistic semnificativa (Pearson Chi-Square 20.006, p=0.000).
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Infarct miocardic
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Figura 3.2. Prezenta compozitului de infarct miocardic aparut pe parcursul perioadei de
administrare DAPT (aspirina + clopidogrel) in dependenta de fenotipul CYP2C19

Tromboza de stent definita a fost constatatd cel mai frecvent la pacientii cu un metabolism lent
si intermediar, Tn 3 cazuri (7.9%, 95% IC 2.3, 19.6) si un caz la pacientii cu metabolism rapid si
ultrarapid (1.3%, 95% IC 0.1, 5.9), relevand o valoare statistic semnificativa (Pearson Chi-Square
6.903. p=0.032).

Tromboza de stent definita

m Nu m Da
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Fenotip Lent-  Fenotip Normal  Fenotip Rapid-
intermediar ultrarapid

Figura 3.3. Prezenta compozitului de tromboza de stent apiruta pe parcursul perioadei de
administrare DAPT (aspirina + clopidogrel) in dependenta de fenotipul CYP2C19

Respitalizare cu diagnosticul clinic de anginad pectorala instabila mai frecvent s-a Intélnit la
pacientii din SL I vs SL III 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) respectiv, inregistrandu-se din nou o valoare statistic semnificativa
(Pearson Chi-Square 7.037, p= 0.030).
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Angina pectorala instabila
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Figura 3.4. Prezenta compozitului de angina pectorala instabila aparuti pe parcursul perioadei
de administrare DAPT (aspirina + clopidogrel) in dependenta de fenotipul CYP2C19

Revascularizarea repetata prin PCI pe vasul tinta prevalent s-a determinat la pacientii din SL I
vs SL 1 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 tot la pacientii din SL | - 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, astfel obtinandu-se o valoare statistic semnificativa (Pearson
Chi-Square 15.975. p=0.003).

Revascularizare repetata
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Figura 3.5. Repartizarea pacientilor in functie de necesitatea revascularizarii repetate prin PCI
si fenotipul CYP2C19
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Evaluarea pacientilor urmariti privitor la evenimente clinice de sangerare timp 6-12 luni a
relevat cd au predominant la pacientii din SL 111 vs SL 11 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
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Figura 3.6. Repartizarea pacientilor in functie evenimente de sangerare aparute pe durata
DAPT si fenotipul CYP2C19

Clasificarea hemoragiilor dupa severitate a detectat prezenta doar a celor minore, mai des la
pacientii din SL III vs SL IT 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%, 1C 95% 0.3, 10.8), respectiv, pacienti. Hemoragii dupa BARC au fost de tipul I 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%, IC
95% 0.7, 10.4) vs 1 (2.4%, IC 95% 0.3, 10.8), respectiv, pacienti.

3.3 Modele predictive bazate pe fenotipul CYP2C19

3.3.1 Model predictiv pentru determinarea probabilitatii aparitiei evenimentelor ischemice
recurente la pacientii de administreaza dubla terapie atiplachetara cu aspirina + clopidogrel
dupa interventia coronariana percutani cu implantare de stent farmacologic

Analiza corelatiei, in scopul identificarii potentialilor predictori de aparitie a evenimentelor
ischemice recurente la pacientii cu DAPT (aspirind + clopidogrel) dupa PCI, a evidentiat asocierea
intre portajele alelelor CYP2C19*2 si *3 (alele cu pierdere de functie) cu metabolizarea
lenta/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 de aparitie a evenimentelor ischemice recurente a fost
realizata prin analiza multivariata (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 administreazd DAPT (aspirind + clopidogrel) post-PCI in functie de
portajele alelelor CYP2C19*2 si *3 (alele cu pierdere de functie) respectiv metabolizare
lentd/intermediara, prezenta in antecedente infarctul miocardic vechi, valoarea circumferintei
abdomenului si a lungimei stentului pe leziune.

Ipoteza nula (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
ulterioarda a aratat urmatoarele caracteristici ale modelului dezvoltat. Indicatorul de determinare,
Nagelkerke R Square, a aratat valoarea de 0.189 (18.9%), ceea ce inseamna ca 1n 18.9% din varianta
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,
x2 = 7.984, df = 8, p=0.435, rezultatele fiind fidele in sensul predictiei rezultatelor obtinute pe toata
gama de scoruri prezise.

Tabelul 3.12. Model predictiv pentru determinarea probabilititii aparitiei evenimentelor
ischemice recurente

Variabile B SE. | Wald | df Sig. Exp(B) 959% CI pentru
EXP(B)
Min. Max.
Lent-intermediar 2.029 | 0.601 | 11.389 1| 0.001 7.609 2.341 | 24.725
Infarct miocardic 1.777 | 0.633| 7.873 1| 0.005 5.909 1.708 | 20.439
vechi
Circuferinta 0.048 | 0.023 | 4.141 1] 0.042 1.049 1.002 | 1.098
abdomenului
Lungimea 0.051 | 0.021 | 5.641 1| 0.018 1.052 1.009 | 1.097
stentului pe
leziune
Constant -| 2.807 | 12.284 1| 0.000 0.000
9.839

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

Modelul a inclus constanta (B = -9.839), fenotipul de metabolizator 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 in fata coeficientilor (Tabelul 3.12).

Tinand cont de coeficientii mentionati, modelul elaborat are urmatoarea expresie matematica
(Formula 3.1):

1
p=

B 1+e—(—2,816) +(2.029)* Lent_intermediar +(1.777)* IMV +(0.048)* CA +(0.051)+Lg.stent.lez

unde p — probabilitatea evenimentelor ischemice recurente, e (exponential) — constanta egala cu 2.71828, IMV — infarct
miocardic vechi, CA — circumferinta abdominald, Lg. stent.lez — lungimea stentului pe leziune.
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In final, parametrii din modelul elaborat au avut urmatoarele 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 persoana
care nu il are, iar prezenta In antecedente a infarctului miocardic vechi, riscul de reaparitie a
evenimetelor ischemice recurente la pacientii coronarieni post-PC ce administreazd DAPT (aspirind
+ 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% CI 1.009, 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 diferentd semnificativa fata
de valoarea de 0.5 (p=0.000) (figura 3.7).

ROC Curve

Sensitivity

"0.0 0.2 0.4 06 0.8 10

1 - Specificity

Figura 3.7. Curba ROC a modelului predictiv al aparitiei 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 probabilitatea de aparitie a infarctului miocardic pe
o perioada de 6-12 luni la pacientii coronarieni post-PCI care administreazd DAPT (aspirina +
clopidogrel), potentialii predictori fiind: fenotipul de metabolizator lent-intermediar, prezenta in
anemnestic infarctul miocardic vechi, circumferinta abdomenului, lungimea stentului pe leziune.

3.2.2 Model predictiv pentru determinarea probabilititii evenimentelor de singerare la
pacientii ce administreaza dubla terapie atiplachetara cu aspirind + 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 (aspirina + clopidogrel) post-PCI in functie de portaje
alelelor CYP2C19*17 (alele cu castig de functie) respectiv metabolizare rapid/ultrarapid.

26



Ipoteza nula (predictorii potentiali nu sunt capabili sd prezica rezultatul mai bine decét 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 n 15.3% din varianta variabilei de interes (aparitia evenimentelor de sangerare) a fost
explicata/acoperitd de modelul propus.

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer—Lemeshow) a demonstrat o valoare nesemnificativa,
2 =7.427, df=8, p=0.491, rezultatele fiind fidele in sensul predictiei rezultatelor obtinute pe toatd
gama de scoruri prezise.

Tabelul 3.12. Model predictiv pentru determinarea probabilititii evenimentelor de singerare

Variabile B S.E. | Wald df Sig. | Exp(B) 95% CI (B)
Min. Max.
1. Rapid-Ultrarapid 1.641 | 0.692 | 5.628 1]0.018| 5.163 1.330 | 20.039
5 Hemoglobinainser | -0.047 | 0.021 | 4.812 1]0.028 | 0.954 0.915 | 0.995
- L)
Constant 2731 | 2771 | 0971 11]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.I.for EXP(B) - interval de
ncredere pentru odds ratio

Modelul a inclus constanta (B = 2.731), starea metabolizatorului intermediar-lent (B = 1.641),
valoarea hemoglobinei (g/l) (B = -0.047), avand semnele adecvate, logice in fata coeficientilor
(Tabelul 3.12).

Tinand cont de coeficientii mentionati, modelul elaborat are urmatoarea expresie matematica
(Formula 3.2):

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

unde p — probabilitatea aparitiei evenimentelor de sangerare, e (exponential) — constanta egala cu
2.71828, Hb — hemoglobina.

In final, parametrii din modelul elaborat au avut urmatoarele efecte. Pentru pacientii cu
fenotipul 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 persoana
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% ClI
0.915, 0.995 ), ceea ce insecamna ca fiecare unitate (g/l) a valorii hemoglobinei reduce riscul de
aparitie a evenimentelor de sangerare cu 4.7%.
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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 si 0.905) si cu o diferentd semnificativa fata
de valoarea de 0.5 (p=0.004) (figura 3.8.).

ROC Curve

0,8

Sensitivity

04

o0 oz 0.4 06 [n =} 1.0

1 - Specificity

Figura 3.8. Curba ROC a modelului predictiv al aparitiei evenimentelor de singerare la pacientii
cu DAPT dupa PCI in functie de portaje alelei CYP2C19*17

Acest model predictiv a fost propus pentru evaluarea probabilitatii de aparitie a evenimentelor
de sangerare pe o perioada de 6-12 luni la pacientii coronarieni post-PCI care administreaza DAPT
(aspirina + clopidogrel), potentialii predictori fiind: fenotipul de metabolizator rapid-ultrarapid si
valoarea hemoglobinei.

CONCLUZII GENERALE

1. 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 fatd de alela
CYP2C19*2. Datele obtinute sunt in concordantd cu constatarile raportate anterior privind
frecventele alelelor CYP2C19 1n alte populatii europene.

2. 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, Tn studiul realizat, diferente semnificative cu privire la factorii de risc
cardiovascular, datele anamnestice, prezentarea clinica si rezultatele examinarilor paraclinice.

3. Distributia pacientilor pe baza scorului PRECISE-DAPT a relevat ca majoritatea prezentau un
risc scazut de sangerare, indicdnd utilizarea unui tratament dublu antiplachetar de duratd
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 constatdri accentueazd importanta unei evaluari atente a riscurilor de sangerare si
evenimente ischemice in abordarea terapeutica a pacientilor post-PCI.
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4. Evaluarea pacientilor urmariti privitor la evenimente majore ischemice acute timp de 12 luni
a constatat 20 decese (11.6%), toate fiind de cauza 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 non-fatal (18.4%, p=0.0001), tromboza definita
de stent (2.3%, p=0.032), AVC fatal/non-fatal (1.2%), spitalizare repetata (11.6%, p=0.030),
revascularizare repetatd 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.

5. 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 administreaza DAPT.
Aceste modele au inclus factori precum fenotipul de metabolizare, 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).

RECOMANDARI PRACTICE

1. Recomandarea genotiparii CYP2C19 cu includerea fenotipului persoanei in fisa medicala
electronicd, pentru ghidarea clinicianul Tn selectia tratamentului antiplachetar, atunci cand
aceasta este supusa angioplastiei prin PCI cu implantare de stent farmacologic.

2. Recomandarea genotiparii CYP2C19 pacientilor cu SCA cu risc crescut de ischemie si de
sangerare, necesitanti de terapie dubld antiplachetard personalizatd Inaintea 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 ultra-rapizi).

3. Punerea in practica a Modelului de predictie a evenimentelor majore ischemice acute la
pacientii coronarieni post-PCI 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.

4. Utilizarea 1n practica a Modelului predictiv pentru probabilitatea de aparitie a evenimentelor
de sangerare perioada de 6-12 luni la pacientii coronarieni post-PCI care administreazad
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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ADNOTARE

»Raspunsul clinic la clopidogrel in functie de polimorfismele genei CYP2C19 la pacientii coronarieni dupa
implantare de stent farmacologic”. Teza de doctor in stiinte medicale, 321.03 — Cardiologie, Chisindu, 2023.

Teza este expusa pe 110 de pagini si include adnotarea (in limbile roména, rusa, engleza), introducere, 4 capitole,
23 de tabele, 33 de figuri, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale si recomandari practice, bibliografie din 165 de
surse, trei certificate de inovator, 6 acte de implementare, informatie privind valorificarea rezultatelor cercetarii si
declaratia privind asumarea raspunderii. Materialele studiului au fost reflectate 16 publicatii stiintifice. Cuvinte-cheie:
Dubla terapie antiplachetara (DAPT) cu clopidogrel, polimorfismele genei CYP2C19. Domeniul de studiu: cardiologie.
Scopul lucririi constd in evaluarea aspectelor clinico-paraclinice, riscului ischemic si hemoragic al pacientilor
coronarieni care au beneficiat de interventie coronariana percutana (PCI) cu implantare de stent farmacologic (DES) si
impactului rdspunsului clinic la clopidogrel in cadrul DAPT. Obiective: Determinarea frecventei polimorfismului
CYP2C19 la pacientii coronarieni care au beneficiat de PCI cu implantare de DES si la subiectii sandtosi din Republica
Moldova; Studierea aspectelor clinico-paraclinice, a factorilor de risc cardiovasculari la pacientii coronarieni care au
beneficiat de PCI cu implantare de DES in functie de frecventa polimorfismului CYP2C19; Aprecierea riscului de
hemoragie (cu ajutorul scorului PRECISE-DAPT) si riscul ischemic (prin scorul DAPT); Estimarea impactului
polimorfismului CYP2C19 pe statutul pacientilor de metabolizator al clopidogrelului: lent/intermediar, normal si
rapid/ultrarapid, Tn asocierea cu evenimentele hemoragice si cardiovasculare majore in perioada de 6 -12 luni; Analiza
corelatiei a potentialilor predictori de aparitie a evenimentelor ischemice recurente la pacientii cu DAPT(aspirina +
clopidogrel) dupa PCI si elaborarea modelelor de prognostic pentru determinarea probabilitatii de aparitie a evenimentelor
ischemice si hemoragice. Importanta si relevanta temei. Studiul a permis evaluarea aspectelor clinico-paraclinice,
riscului ischemic si hemoragic al pacientilor coronarieni care au beneficiat de PCI cu implantare de DES in cadrul DAPT.
S-a stabilit rolul factorilor genetici - polimorfismului CYP2C19, ce determind riscul ischemic si de singerare si a
markerilor serici si instrumentali in predictia complicatiilor fatale si non-fatale la pacientii coronarieni, care au beneficiat
de PCI cu implantare de DES. Problema stiintifici rezolvati. Au fost determinate frecventele polimorfismului
CYP2C19, ce determind metabolismul hepatic a clopidogrelului la pacientii coronarieni care au beneficiat de PCI cu
implantare de DES si la subiectii sdnatosi din Republica Moldova. A fost apreciat impactul polimorfismului CYP2C19 pe
statutul pacientilor de metabolizator al clopidogrelului: lent/intermediar, normal si rapid/ultrarapid, in asocierea cu
evenimentele hemoragice si cardiovasculare majore in perioada de 6 -12 luni. Rezultatele evaluarii au permis elaborarea
strategiilor de predictie ale evenimentelor majore ischemice acute si hemoragice a DAPT genom-personalizate Th baza
polimorfismului genetic a CYP2C19. Noutatea si originalitatea stiintific. In premiera au fost realizate: identificarea
frecventelor alelice ale CYP2C19 si fenotipurilor subiectilor sanatosi in functie de polimorfismul CYP2C19; estimarea
frecventelor alelice ale CYP2C19 si fenotipurilor pacientilor coronarieni post-PCI care administreaza DAPT in functie de
polimorfismul CYP2C19; evaluarea factorilor de risc cardiovasculari, parametrilor clinici, paraclinici, ce pot influenta
managementul DAPT cu ajutorul scorurilor DAPT si PRECISE-DAPT in perioada de 6-12 luni; abordarea evenimentelor
majore ischemice recurente si de singerare in perioada de 6-12 luni ale pacientilor post-PCI care administreaza DAPT in
dependenta de polimorfismul CYP2C19; crearea Modelului de predictie a evenimentelor majore ischemice acute la
pacientii coronarieni post-PCI care administreaza DAPT(aspirind-clopidogrel),elaborarea Modelului predictiv pentru
probabilitatea de aparitie a evenimentelor de sdngerare in perioadad de 6-12 luni la pacientii coronarieni post-PCl care
administreazda DAPT (aspirind-clopidogrel). Semnificatia teoretici a cercetirii. Cercetarea daté a scos 1n evidenta inca
trombotice recurente dupd PCI, iar variatia genetici CYP2C19 reprezintd unul din factorii responsabili pentru
hiporaspunsul la acest agent antiplachetar. Rezultatele obtinute vin in sustinerea datelor conceptului teoretic. S-a aratat
inca o datd avantajul medicinei personalizate care este cheia pentru prevenirea esecului tratamentului antiplachetar la
pacientii care au beneficiat de PCI cu implantare de DES. Valoarea aplicativa consta in elaborarea modelelor de predictie
a evenimentelor ischemice recurente si de sdngerare la la pacientii coronarieni dupa PCI care administreaza DAPT
(aspirina-clopidogrel) pe o perioada de 6-12 luni. Rezultatele studiului au stat la baza elaborarii conceptuluii de fortificare
a predictiei a evenimentelor ischemice recurente si de sangerare si contribuie la: 1) recomandarea genotiparii CYP2C12
cu includerea fenotipului persoanei in fisa medicald electronica, astfel ar permite orientarea clinicianul in luarea deciziilor
atunci cand aceasta este supusa revascularizarii prin PCI cu implantare de stent farmacologic; 2) recomandarea genotiparii
CYP2C19 pacientilor cu SCA cu risc crescut de ischemie si de sangerare, necesitanti de terapie dubla antiplachetard
personalizata inaintea inceperii tratamentului cu clopidogrel. Implementarea rezultatelor. Rezultatele stiintifice au fost
implimenate Tn Departamentul de Cardiologie Interventionala si Chirurgie Endovasculard IMSP SCM “Sf. Treime”, sectia
cardiochirurgie si reabilitare cardiaca IMSP Institutul de Cardiologie.
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SUMMARY

"Clinical response to clopidogrel according to CYP2C19 gene polymorphisms in coronary patients after
pharmacological stent implantation”. PhD thesis in medical sciences, 321.03 — Cardiology, Chisinau, 2023.

The thesis is exposed on 110 pages and includes annotation (in Romanian, Russian, English), introduction, 4 chapters,
23 tables, 33 figures, synthesis of obtained results, general conclusions and practical recommendations, bibliography from
165 sources, three certificates of innovator, 6 implementing acts, information on capitalization of research results and
declaration on assumption of responsibility. The study materials were reflected 16 scientific publications. Keywords:
Double antiplatelet therapy (DAPT) with clopidogrel, gene polymorphisms CYP2C19. Field of study: cardiology. The
aim of the stady is to evaluate the clinical-paraclinical and instrumental aspects, the ischemic and hemorrhagic risk of
coronary patients, who have benefited from percutaneous coronary intervention with pharmacological stent implantation
and the impact of the clinical response to clopidogrel within the DAPT. Objectives: To determine the frequency of
CYP2C19 polymorphism in coronary patients, who have benefited from percutaneous coronary intervention (PCI) with
pharmacological stent implantation (DES) and in healthy subjects in the Republic of Moldova; Study of clinical-
paraclinical and instrumental aspects, cardiovascular risk factors in coronary patients who have benefited from PCI with
DES implantation depending on the frequency of CYP2C19 polymorphism; Assessment of bleeding risk (PRECISE-
DAPT score) and ischemic risk (DAPT score); Estimation of the impact of CYP2C19 polymorphism on patients'
metaboliser status: slow/intermediate, normal and fast/ultrafast, in association with major bleeding and cardiovascular
events during 6 -12 months; Analysis of correlation of potential predictors of myocardial infarction in patients with DAPT
(aspirin + clopidogrel) after PCI and development of prognostic models to determine the probability of occurrence of
ischemic and hemorrhagic events.The importance and relevance of the theme. The study allowed the evaluation of
clinical-paraclinical and instrumental aspects, ischemic and hemorrhagic risk of coronary patients, who benefited from
PCI with DES implantation within DAPT. It was established the role of genetic factors - CYP2C19 polymorphism, which
determines ischemic and bleeding risk, serum and instrumental markers in predicting fatal and non-fatal complications in
coronary patients, who benefited from PCI with DES implantation. Scientific problem solved. There were determined
the frequencies of CYP2C19 polymorphism, which determines the hepatic metabolism of clopidogrel in coronary patients,
who benefited from PCI with DES implantation and in healthy subjects from the Republic of Moldova. The impact of
CYP2C19 polymorphism on patients' metaboliser status of clopidogrel was assessed: poor/intermediate, normal and
rapid/ultrarapid, in association with major bleeding and cardiovascular events during 6-12 months. The results of the
evaluation allowed the elaboration of strategies for prediction of acute ischemic and hemorrhagic major events of genome-
personalized DAPT, based on genetic polymorphism of CYP2C19. Scientific novelty and originality. For the first time,
the following were achieved: identification of allelic frequencies of CYP2C19 and phenotypes of healthy subjects
according to CYP2C19 polymorphism; estimation of allelic frequencies of CYP2C19 and phenotypes of post-PCI
coronary patients, administering DAPT (aspirin-clopidogrel) according to CYP2C19 polymorphism; evaluation of
cardiovascular risk factors, clinical, paraclinical parameters, that can influence the management of DAPT (aspirin-
clopidogrel) using DAPT and PRECISE-DAPT scores in a period of 6-12 months; addressing major acute ischemic and
bleeding events over 6-12 months of post-PCI patients administering DAPT (aspirin-clopidogrel) depending on CYP2C19
polymorphism; development of the Prediction model of acute ischemic major events in post-PCI coronary patients,
administering DAPT (aspirin-clopidogrel), elaboration of the Predictive model for the probability of occurrence of
bleeding events in a period of 6-12 months in post-PCI coronary patients, administering DAPT (aspirin-clopidogrel).
Theoretical significance of research. The conducted study once again highlighted the literature data regarding the
presence of interindividual variability in the response to clopidogrel and recurrent thrombotic events after PCI. Genetic
variation in CYP2C19 is identified as one of the factors responsible for hyporesponsiveness to this antiplatelet agent. The
obtained results support the theoretical concept data. Once again, the advantage of personalized medicine has been
demonstrated, emphasizing its key role in preventing antiplatelet treatment failure in patients who have undergone PCI
with drug-eluting stent implantation. The applicative value. The applicative value lies in the development of predictive
models for recurrent ischemic events and bleeding in coronary patients post-PCl who are on DAPT with aspirin-
clopidogrel. The study results form the basis for the concept of strengthening the prediction of recurrent ischemic events
and bleeding, contributing to: 1). recommending CYP2C12 genotyping with the inclusion of the individual's phenotype
in the electronic medical record, this would enable clinicians to guide decision-making when the individual undergoes
revascularization through PCI with DES. 2). recommending CYP2C19 genotyping for patients with a high risk of acute
coronary syndrome, prone to ischemic and bleeding events, requiring personalized dual antiplatelet therapy before
initiating clopidogrel treatment. Implementation of results. The scientific results were implemented in the Department
of Interventional Cardiology and Endovascular Surgery IMSP SCM "Sf. Treime", cardiosurgery and cardiac rehabilitation
department IMSP Institute of Cardiology.
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PE3IOME

«KnmHu4yeckuii oTBeT Ha Kionuaorpesb mo CYP2C19 nosmmmMop¢u3mMaM reHoB Y NAIHEHTOB ¢ KOPOHAPHBIMHU
3200/1eBAHMSIMH TIOc/Ie (hpapMaKoI0rnyeckoii MMIJIAHTAMM CTeHTa». JIOKTOpcKas AnuccepTanys M0 MEAUIIMHCKUAM
HaykaMm, 321.03 — Kapaunonorus, Kummnaes, 2023. [Tuccepramms coctouT u3 110 cTpanuil u BKII0OUaeT B ce0s1 aHHOTAIHIO
(Ha pyMBIHCKOM, PYCCKOM, aHIJIMHCKOM S3bIKaX), BBeAEHHE, 4 TaBbl, 23 Tabauupl, 33 pUCYHKa, CUHTE3 IOJIyYeHHBIX
pe3yJbTaToB, 00IIME BBIBOBI U IPAKTHYECKHE PEKOMEHAaluy, Ondauorpaduro u3 165 NCTOUHUKOB, TP cepTU(HKATa Ha
n300peTeHre, LIeCTh aKTOB BHEIPEHHS, WHQOPMALMIO O peaju3alid pe3yJbTaTOB M 3asBICHHUE O NPUHATHH
OTBETCTBEHHOCTH. Marepuansl ucciefoBaHusi ObUIM OTpakeHbl B 16 HaywHbIX nyOnmukanusx. KiiodeBble ciioBa:
[Boitnas antuarperantHas tepanus (JAT) c xmonmporpenem, mnomumop¢usmel rena CYP2C19. O6aacth
ucciaenopanmusa: kapauosnorus. Ieab pa®oThl 3akimrouaeTcs B OLEHKE KIMHMYECKUX, MAPaKIMHUYECKUX U
MHCTPYMEHTAIBHBIX aCMEKTOB, WIIEMHYECKOTO W TEMOPPAarMdeckoro pHCKa Yy TMAIUEeHTOB C KOPOHAPHBIMHU
3a00eBaHUSAMY, TPOMICAIINX YPEeCKOKHBIE KOpoHapHbIe BMemarenbecTBa (UKB) ¢ creHTa, BRIOENSAIONMNA JIEKapCTBO
(CBJI) a taxxe BIMSHUS KIMHWYECKOTO OTBEeTa Ha Kiomuporpens B pamkax JIAT. 3apaum: Onpenenuts 4acTtoTy
nomrmopduzma CYP2C19 y mamueHToB, KOTOPHIM ObIIa MpOBeAeHA KOpPOHApHAs aHTHOIUIACTHKA C CTEHTHPOBAHHEM
(4KB ¢ CBJI), a Takxe y 310poBBIX 1u1l B Pecryonuke Monosa; U3ydnTh KIIHHIYECKHE U MTAPAKIMHAYCCKIE aCTICKTEHI,
a Taxke (aKTOppl pUCKAa y TAIMEHTOB C KOPOHApHBIMH 3a00JIeBaHMSIMH, KOTOPHIM OblIa IpPOBENEHAa KOpOHapHas
AHTHOIUIACTHKA C CTEHTHPOBaHUEM, ¢ yaeToM nonumopduima rena CYP2C19; OnieHUTh pUCK KPOBOTEUYECHUIL, HCIIONB3YsI
mkainy PRECISE-DAPT, u oueHnTh HIIeMHYeCKUH PUCK, HCTIoNb3ys mikainy DAPT; Ouenuts BiusHue nonumophusma
CYP2C19 Ha MeTa00IMYeCKIH cTartyc MAI[CHTOB (MeIeHHBIH/TIPOMEKY TOUHBIH, HOPMaJIbHBIH,
OBICTPBII/CBEPXOBICTPHIIT) B CBA3U C PA3BUTHEM HINEMHYCCKHX U FEMOPPATHYCCKUX COOBITHI B TeueHHE 6-12 MecsIeB;
[Tpoananu3upoBaTh KOPPEALUIO MOTEHIUAIBHBIX HPEIUKTOPOB MH(pAapKTa MUOKapJa y MalHeHTOB, MPUHHUMAIOIINX
JBOIHYI0 aHTHTpoMOonuTapHyto Tepamuio (JAT, acnupuH + KIONHIOTpENb) MOCIe KOPOHAPHOH AaHTHOIUIACTHKH, H
pa3paboTaTh NPOTHOCTHYECKHE MOJAENU JUIA ONpPEICTCHUS BEPOSTHOCTH BO3HUKHOBEHHUS HIIEMHYECKUX U
TeMOpParn4eckux coObITHH.  BajkHOCTB M aKTYaJILHOCTH TeMbl. VccienoBaHWE ITO3BOJIWIIO OLEHUTH KIMHHKO-
MapaKJINHAYECKUE acTeKThl, a TAK)Ke PHCKH HMIIEMHH M TeMOPpAaruy y MaleHTOB ¢ KOPOHAPHBIMU 3a00JE€BaHHAMH,
npomrenmux YKB ¢ CBJI m momywaromux JIAT. Brioia ycTaHOBIIEHa pPONIb TEHETHYECKHX (PAKTOPOB, TAKHX KakK
nomamopdusm CYP2C19, B ompenencHHM pHCKa WIIEMHH W KPOBOTCUCHHUS, a TAKKE PONH CHIBOPOTOYHBIX W
MHCTPYMEHTAIBHBIX MapKepOB B MPOTHO3UPOBaHMM (aTalbHbIX W He(aTalIbHBIX OCJIOKHEHHH Yy MalUeHTOB C
KOpoHapHbIMHU 3aboseBanusMu, npoumeamuvu YKB ¢ CBJI. IIpo6iema, peeHHasi B paMKax uccijienoBanus. boutn
ompenenensl yacToThl moaumopdusma CYP2C19 y mamumentor ¢ npomeannx YKB ¢ CBJI, a Takke y 310pOBBIX
cyobexToB u3 Pecnydnuku Monnosa. beuto oneneno Bo3neiicteue nomumopgusma CYP2C19 Ha craryc merabonusma
KJIOMMIOTPESsl y MAlMeHTOB: MeIJIeHHOTO/IPOMEKYTOUHOT0, HOPMAJIBHOTO M OBICTPOTO/yJIbTPaOBICTPOro, B CBSI3H C
KPYITHBIMH CEpAECYHO-COCYIMCTHIMUA U T€MOpPPAaruiiyecCKUMH COOBITHAMHU B TeueHHe 6-12 mecsueB. Pe3ynbTaTel OIEHKH
MO3BOJIMIIM  Pa3padoTaTh CTpaTernd MNEPCOHAIM3HPOBAHHOTO IPOTHO3UPOBAHUS KPYIHBIX HIIEMHYECKUX H
remopparnuecknx coObrtuit ipu JJAT Ha ocHOBe reHeTmyeckoro nonmmMoppuzma CYP2C19. Hayunas HOBH3HA M
OPUTHHAJIBHOCTH. BriepBrle ObUIM OCyIIecTBICHBL: HaeHTH(UKamus amiensHeIXx dactoT CYP2C19 u denoTHIOB
3IIOPOBEIX CYOBEKTOB B 3aBHcUMOCTH OT monumopdmsma CYP2C19; ouenka amrenpHbx 9acToT CYP2C19 u dpenoTumor
y MAaUeHTOB ¢ KOpoHapHbIMH 3a0oneBaHusMu mocie UKB mnpuamMmarommx AT (BKIOUYAIOIIyIO acIUpUH H
KJIOMUAOTpeb), B 3aBucumoctd oT mnojuMopduzma CYP2CL9; orenka (akToOpoB CepaedHO-COCYIMCTOrO pHUCKA,
KJIMHUYECKUX, NMapakINHHYECKUX, JJAOOPaTOPHBIX, KOTOpble MOTYT BIHMATh Ha ynpasieHue JJAT (¢ acnupuHoMm u
KJIOMUAOTpesieM) ¢ ucronb3oBanueM 0amtoBbix mkansl DAPT u PRECISE-DAPT B Teuenue 6-12 mecsiieB; moaxos K
OCTPBIM MIIEMUYECKUM COOBITHSM M KPOBOTEUEHHUSIM B TeueHHe 6-12 mMecaueB y nmanueHToB nocie YKB, npuauMaromumx
OAT (c acnupuHOM M KiomujaorpeneMm), B 3aBucumocTH oT mnoiaumoppusma CYP2C19; cosmanme Monenu
MPOTHO3UPOBAHUS TTOBTOPHBIX UIIEMUUYECKHX COOBITHI U KpOBOTeUeHHH y narueHToB nociie YKB npuaumarommx AT
(BKJITIOYATOIYIO ACTUPHH U KIOMUIOTPENb) B TeueHue 6-12 mecsues. CMbIC] TEOPETHYECKOr0 aCeKTa HCCJIeI0BAHMSL.
[IpoBeneHHOE HCCIeIOBAaHKE elle Pa3 MOAYEPKHYIIO JaHHbIE JIUTEPATyphl OTHOCUTEIBHO HAMYMS MEKHHANBUAYAIbHON
BapuabeIbHOCTH OTBETA Ha KJIOMUIOTPEIIb U TIOBTOPHBIX TPOMOOTHYECKHX COOBITHH MOCIIE KOPOHAPHOT'O CTEHTUPOBAHMSL.
I'enernueckoe msmenenne B CYP2C19 BpusiBnsiercst Kak oJuH U3 (pakTOPOB, OTBETCTBEHHBIX 33 I'MIIOPEAKTUBHOCTH K
JTaHHOMY aHTHarperanTy. [loiydeHHbIe pe3ysbTaThl OIEPKUBAIOT JaHHBIE TEOPETUYECKOT0 KOHIenTa. OmsTh ke ObLI0
MPOAEMOHCTPUPOBAHO MPEUMYLIECTBO NEPCOHANM3UPOBAHHON MEAUIUHBI, MOAYEPKHBAs €€ KIIYEBYI0 pOIb B
MPEIOTBPAIICHNH HEYAa4W aHTHArpEraHTHONH Tepamuu y marueHTtoB, npomeammx YKB. 3Hayenue mnpuso:keHust
3aKJII0YAETCs B Pa3paboTKe MPOTHOCTHUECKUX MOJEINEH IS TIOBTOPSIOIINUXCS HIIEMHUYECKUX COOBITHI U KPOBOTECUCHHIMA
y mnanueHtoB mnocie PCl, npunmmaromux JIAT ¢ acnupuHOM M KJIONMIOTpelaeM B TedeHHe 6-12 wmecsies.
HmnnemenTanusi pe3yiabTaroB. Hayunbsle pesymbraTel Obutn BHeApeHel B JlemaprameHT VIHTepBEHIMOHHOM
Kapanomorun 1 DunoBacKkysipHo Xupypruu MyHUIHNIanbHas KInHEAYeckas OonpHuma "Cesras Tpouma", otaeneHne
KapIHOXUPYPIrHUU U peabmuTanuu cepaeunbix 3adonesanuit ' MCY "Uucturyt Kapaunomorun".
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