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INTRODUCERE 

Actualitatea și importanța problemei abordate 

De-a lungul decadelor, peste jumătate de miliard de indivizi din întreaga lume continuă să fie 

afectați de bolile cardiovasculare (BCV), reprezentând astfel principala cauză de deces la nivel 

mondial. În anul 2021, 20.5 milioane de persoane au decedat din cauza BCV, cifră reprezentând 

aproximativ o treime din totalul deceselor la nivel global [1,2]. Boala cardiovasculară ocupă prima 

poziție în rândul cauzelor de deces în țările membre ale Societății Europene de Cardiologie, cu un 

număr puțin sub 2.2 milioane de decese la femei și puțin peste 1.9 milioane de decese la bărbați, 

conform datelor din 2021. În această categorie, boala coronariană ischemică (BCI) se distinge ca fiind 

principala cauză de deces în rândul afecțiunilor cardiovasculare, reprezentând 38% din totalul 

deceselor la femei și 44% la bărbați [3].  

În Republica Moldova, bolile aparatului circulator rămân constant pe primul loc în clasamentul 

cauzelor de deces, contribuind cu 58.0% la mortalitatea totală [4]. În anul 2022, incidența bolilor 

cardiovasculare a atins 1997.3 de cazuri la 100 de mii de locuitori, înregistrând o creștere cu 1.2 ori 

comparativ cu anul 2021 (1681.8 cazuri la 100 de mii de locuitori). Prevalența acestor boli a constituit 

29793.2 cazuri la 100 de mii de locuitori, în comparație cu 28302.5 cazuri la 100 de mii de locuitori 

în anul 2021 [5]. 

Boala coronariană ischemică este un proces patologic caracterizat de acumularea obstructivă 

sau non-obstructivă a plăcii aterosclerotice în arterele epicardice. Aceasta poate manifesta perioade 

lungi și stabile de evoluție, dar poate deveni instabilă în orice moment, ca urmare a rupturii sau erodării 

plăcii, conducând la apariția unui eveniment aterotrombotic acut. Natura dinamică a procesului BCI 

presupune prezentări clinice variate, ce pot fi clasificate fie ca sindroame coronariene acute (SCA), 

fie ca sindroame coronariene cronice (SCC) [6,7].  

Revascularizarea miocardică joacă un rol central în gestionarea sindroamelor coronariene, 

alături de tratamentul medicamentos. Scopurile principale ale revascularizării includ ameliorarea 

simptomelor la pacienții cu angină pectorală și/sau îmbunătățirea prognosticului acestora. Un alt 

obiectiv important este asigurarea unui tratament adecvat pentru pacienții coronarieni după sindromul 

coronarian acut și/sau intervenția coronariană percutană, prin utilizarea dublei terapii antiplachetare 

(DAPT) cu aspirină și un inhibitor oral al receptorilor plachetari P2Y12 pentru adenosin 5'-difosfat 

(ADP). Acest tratament are ca scop prevenirea evenimentelor cardiovasculare adverse majore 
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(MACE), cum ar fi moartea, tromboza de stent, infarctul miocardic (IM) și accidentul vascular 

cerebral [8]. 

Conform estimărilor populaționale din 2015, în Europa, între 1 400 000 și 2 200 000 de 

pacienți pe an pot avea indicație de DAPT după intervenție coronariană sau infarct de miocard [9]. 

Clopidogrelul rămâne cel mai utilizat și prescris inhibitor P2Y12. Cu toate acestea, la aproape un sfert 

dintre pacienți, efectele antiplachetare induse de clopidogrel nu sunt adecvate, putând prezenta un risc 

crescut de evenimente ischemice recurente [10]. Ghidurile de practică clinică recomandă utilizarea 

inhibitorilor P2Y12 mai potenți, cum ar fi prasugrelul și ticagrelorul, față de clopidogrel, pentru a 

reduce evenimentele ischemice după sindroamele coronariene acute [11]. Cu toate acestea, acești 

inhibitori pot crește riscul de complicații hemoragice în comparație cu clopidogrelul [12,13]. 

Clopidogrelul este un promedicament, iar pentru a se transforma în metabolitul activ care 

inhibă agregarea plachetară, trebuie să fie metabolizat prin intermediul izoenzimelor citocromului 

P450 [14]. Principala enzimă hepatică implicată în această conversie a clopidogrelului în metabolitul 

său activ este CYP2C19 (citocrom P450, familia 2, subfamilia C, polipeptida 19 a citocromului P450). 

Această enzimă prezintă o mare varietate polimorfică, având mai mult de 35 de alele diferite [15]. 

Studiile retrospective au demonstrat că alelele cu pierdere a funcției CYP2C19*2 și CYP2C19*3 au 

fost asociate cu o reactivitate trombocitară crescută în timpul tratamentului cu clopidogrel și cu 

complicații ischemice recurente [16,17]. 

Deoarece există o variație genetică semnificativă între pacienți, fiecare individ poate reacționa 

diferit la clopidogrelul prescris în mod obișnuit. Personalizarea terapiei antiplachetare prin 

cunoașterea fenotipului CYP2C19 al unui pacient ne permite să anticipăm potențiala eficacitate a 

tratamentului, să prescriem antiagregantul optim și să maximizăm beneficiile prin reducerea riscului 

de evenimente cardiovasculare recurente și minimizarea efectelor adverse, cum ar fi sângerările [18]. 

Având în vedere aceste aspecte, ar fi rațional să evaluăm prezența polimorfismelor enzimei CYP2C19 

la pacienții coronarieni care au fost supuși revascularizării miocardice prin implantarea de stenturi în 

Republica Moldova și să investigăm impactul acestora asupra apariției evenimentelor cardiovasculare 

ischemice majore și a sângerărilor după 6-12 luni de terapie dublă antiplachetară cu aspirină și 

clopidogrel. 

Scopul lucrării constă în evaluarea aspectelor clinico-paraclinice, riscului ischemic și he-

moragic al pacienților coronarieni care au beneficiat de intervenție coronariană percutană cu implan-

tare de stent farmacologic și impactul răspunsului clinic la clopidogrel în cadrul dublei terapii anti-

plachetare în funcție de polimorfismele genei CYP2C19. 
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Pentru realizarea scopului au fost stipulate urmatoarele obiective: 

1. Identificarea frecvenței polimorfismului CYP2C19, ce determină metabolismul hepatic a 

clopidogrelului, la pacienții coronarieni care au beneficiat de intervenție coronariană percutană 

cu implantare de stent farmacologic în funcție de frecvența polimorfismului CYP2C19 și la 

subiecții sănătoși din Republica Moldova; 

2. Studierea aspectelor clinico-paraclinice și instrumentale, a factorilor de risc cardiovasculari la 

pacienții coronarieni care au beneficiat de PCI cu implantare de stent farmacologic în funcție 

de frecvența polimorfismului CYP2C19; 

3. Aprecierea riscului de hemoragie (cu ajutorul scorului PRECISE-DAPT) și riscul ischemic 

(prin scorul DAPT) la pacienții coronarieni care au beneficiat de intervenție coronariană per-

cutană cu implantare de stent farmacologic; 

4. Estimarea impactului polimorfismului CYP2C19 pe statutul pacienților de metabolizator al 

clopidogrelului: lent/intermediar, normal și rapid/ultrarapid, în asocierea cu evenimentele he-

moragice și cardiovasculare majore (moarte cardiacă, IM nonfatal, AVC, angor recurent sever, 

tromboza de stent definită, revascularizare repetată) în perioada de 6-12 luni;  

5. Analiza corelației a potențialilor predictori de apariție a infarctului miocardic la pacienții cu 

terapie dublă antiplachetară (aspirină + clopidogrel) după PCI și elaborarea modelelor de     

prognostic pentru determinarea probabilității de apariție a evenimentelor ischemice și hemora-

gice.  

Importanța și relevanța temei sunt evidente în contextul gestionării pacienților, care au suferit 

intervenție coronariană percutanată (PCI) cu implantare de stent farmacologic și care sunt sub trata-

ment cu terapie dublă antiplachetară. Prin evaluarea factorilor genetici, în special polimorfismul 

CYP2C19, studiul contribuie la înțelegerea individualizată a răspunsului la terapia dublă antiplache-

tară. Acest aspect este crucial pentru optimizarea tratamentului și reducerea riscului de evenimente 

ischemice și hemoragice. Stabilirea rolului factorilor genetici și a markerilor serici și instrumentali 

permite o abordare personalizată a managementului pacienților coronarieni post-PCI. Prin 

identificarea riscului ischemic și de sângerare, se pot lua decizii informate în ceea ce privește ajustarea 

terapiei pentru fiecare pacient în parte. Studiul oferă o perspectivă asupra potențialelor complicații, 

inclusiv cele fatale și non-fatale, la pacienții cu stenturi farmacologice care primesc terapie dublă 

antiplachetară. Această anticipare poate contribui la prevenția și gestionarea eficientă a acestor 

complicații. Prin identificarea markerilor de risc, inclusiv a polimorfismului CYP2C19, studiul 
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contribuie la dezvoltarea unor strategii preventive care să reducă riscul de evenimente ischemice și 

hemoragice. Aceasta este o abordare esențială pentru îmbunătățirea calității vieții pacienților. 

Rezultatele acestui studiu aduc contribuții semnificative la baza de cunoștințe științifice, în special în 

domeniul cardiologiei și al terapiei antiplachetare. Informațiile obținute pot servi drept fundament 

pentru dezvoltarea viitoarelor protocoale de tratament. Astfel, studiul are o importanță crucială în 

contextul evoluției terapiei pentru pacienții coronarieni post-PCI și subliniază necesitatea unei 

abordări personalizate și bazate pe dovezi în gestionarea acestor cazuri. 

Problema științifică rezolvată constă în evaluarea frecvențelor polimorfismului CYP2C19, 

responsabil pentru metabolismul hepatic al clopidogrelului, la pacienții coronarieni care au fost supuși 

intervenției coronariene percutanate cu implantare de stent farmacologic și la subiecții sănătoși din 

Republica Moldova. Impactul acestui polimorfism asupra statusului de metabolizare al 

clopidogrelului a fost evaluat în trei categorii: lent/intermediar, normal și rapid/ultrarapid. Acest 

impact a fost asociat cu evenimente hemoragice și cardiovasculare majore (cum ar fi moartea cardiacă, 

infarctul miocardic nonfatal, accidentul vascular cerebral, angor recurent sever, tromboza de stent 

definită și revascularizarea) în perioada de 6-12 luni. Rezultatele evaluării au permis elaborarea unor 

strategii de predicție pentru evenimentele majore ischemice acute și hemoragice în cadrul terapiei 

duble antiplachetare personalizată la nivel genomic, având la bază polimorfismul CYP2C19. Un 

aspect semnificativ este crearea a două modele predictive: elaborarea Modelului de predicție a eveni-

mentelor majore ischemice acute ce permite anticiparea evenimentelor majore ischemice acute la 

pacienții coronarieni post-PCI care sunt sub tratament cu terapie dublă antiplachetară (aspirină-

clopidogrel). Predicțiile sunt formulate pe baza fenotipului de metabolizator lent-intermediar, prezen-

ței în antecedente a infarctului miocardic vechi, circumferinței abdominale și lungimii stentului pe 

leziune. Modelul predictiv elaborat pentru probabilitatea de apariție a evenimentelor de sângerare 

furnizează o probabilitate estimată pentru apariția evenimentelor de sângerare în perioada de 6-12 luni 

la pacienții coronarieni post-PCI care administrează terapie dublă antiplachetară (aspirină-clopido-

grel). Baza predicțiilor constă în fenotipul de metabolizator rapid-utrarapid și nivelul hemoglobinei. 

Prin aceste modele, se oferă o abordare personalizată și adaptată genetic pentru gestionarea terapiei 

antiplachetare la pacienții cu afecțiuni coronariene post-PCI. Acest demers poate contribui la 

optimizarea tratamentului și prevenirea evenimentelor majore ischemice și hemoragice, având în 

vedere particularățile genetice ale fiecărui pacient. 

Noutatea și originalitatea științifică a rezultatelor obținute constau în ajustarea criteriilor de pre-

dicție a evenimentelor majore ischemice acute și de sângerare la pacienții coronarieni post-PCI care 
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sunt sub tratament cu terapie dublă antiplachetară  - aspirină și clopidogrel. Această ajustare se ba-

zează pe dovezi și se concentrează pe factorul genotipic CYP2C19. Rezultatele evaluării aduc argu-

mente solide în favoarea adoptării unei abordări personalizate a terapiei antiplachetare duble, ținând 

cont de polimorfismul genetic al CYP2C19 la pacienții coronarieni post-PCI care administrează aspi-

rină și clopidogrel. Studiul a realizat, în premieră, următoarele aspecte: 1) identificarea frecvențelor 

alelice ale CYP2C12 și fenotipurilor subiecților sănătoși în funcție de polimorfismul CYP2C19; 2) 

estimarea frecvențelor alelice ale CYP2C12 și fenotipurilor pacienților coronarieni post-PCI care ad-

ministrează terapie dublă antiplachetară (aspirină-clopidogrel) în funcție de polimorfismul CYP2C19; 

3) evaluarea factorilor de risc cardiovasculari, parametrilor clinici, paraclinici, ce pot influența terapia 

dublă antiplachetară (aspirină-clopidogrel) cu ajutorul scorurilor DAPT și PRECISE-DAPT în peri-

oadă de 6-12 luni; 4) abordarea evenimentelor majore ischemice acute și de sângerare în perioadă de 

6-12 luni ale pacienților post-PCI care administrează terapie dublă antiplachetară (aspirină-clopido-

grel) în dependență de polimorfismul CYP2C19; 5) crearea Modelului de predicție a evenimentelor 

majore ischemice acute la pacienții coronarieni post-PCI care administrează terapie dublă antipla-

chetară (aspirină-clopidogrel) și 6) elaborarea Modelului predictiv pentru probabilitatea de apariție 

a evenimentelor de sângerare în perioadă de 6-12 luni la pacienții coronarieni post-PCI care admi-

nistrează terapie dublă antiplachetară (aspirină-clopidogrel). Aceste realizări reprezintă un pas im-

portant în direcția personalizării tratamentului și înțelegerii mai profunde a modului în care polimor-

fismul genetic al CYP2C19 poate influența răspunsul la terapia dublă antiplachetară al pacienților cu 

afecțiuni coronariene post-intervenție percutanată coronariană. 

Semnificația teoretică a cercetării este evidentă în contextul evidențierii variabilității interindi-

viduale a răspunsului la clopidogrel și a evenimentelor trombotice recurente după intervenția corona-

riană percutanată (PCI). Variația genetică a CYP2C19 a fost identificată ca un factor determinant în 

hiporăspunsul la acest agent antiplachetar. Rezultatele obținute sprijină și confirmă datele conceptului 

teoretic existent în literatură. Prin demonstrarea avantajelor medicinei personalizate, studiul aduce o 

contribuție semnificativă la înțelegerea modului în care variabilitatea genetică poate influența efica-

citatea tratamentului antiplachetar la pacienții care au suportat PCI cu implantare de stent farmacolo-

gic. Cercetarea subliniază și confirmă datele existente în literatură cu privire la variabilitatea răspun-

sului la clopidogrel și riscul de evenimente trombotice recurente după PCI. Variabilitatea genetică a 

CYP2C19 este identificată ca unul dintre factorii principali responsabili pentru hiporăspunsul la clopi-

dogrel. Această identificare adaugă o dimensiune esențială în înțelegerea individualizată a răspunsului 
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la tratament. Rezultatele studiului vin în susținerea ideii de medicină personalizată, subliniind impor-

tanța adaptării tratamentului antiplachetar în funcție de caracteristicile genetice ale fiecărui pacient. 

Prin evidențierea avantajelor medicinei personalizate, cercetarea subliniază importanța acestei abor-

dări în prevenirea eșecului tratamentului antiplachetar la pacienții post-PCI cu implantare de stent 

farmacologic.  

Valoarea aplicativă a cercetării este semnificativă și se reflectă în mai multe aspecte practice și 

clinice: 

1. Elaborarea unui Model de predicție a evenimentelor majore ischemice acute la pacienții coronari-

eni post-PCI care administrează DAPT (aspirină-clopidogrel): Utilizarea regresiei multivariate pen-

tru dezvoltarea unui model de predicție aduce un instrument util în identificarea pacienților coronari-

eni post-PCI care administrează terapie antiplachetară duală. Acest model se bazează pe fenotipul de 

metabolizator lent-intermediar, prezența în antecedente a infarctului miocardic vechi, circumferința 

abdominală și lungimea stentului pe leziune. Clinicienii pot utiliza acest model pentru a estima riscul 

fiecărui pacient în parte.  

2. Dezvoltarea unui Model predictiv pentru probabilitatea apariției evenimentelor de sângerare pe o 

perioadă de 6-12 luni adaugă o dimensiune crucială în gestionarea terapiei duble antiplachetare. Acest 

model se bazează pe fenotipul de metabolizator rapid-ultrarapid și valoarea hemoglobinei la diferite 

etape ale asistenței medicale. Clinicienii pot utiliza aceste informații pentru a personaliza și ajusta 

terapia antiplachetară, minimizând riscul de sângerare.  

3. Recomandări pentru integrarea genotipării în fișa medicală electronică: Propunerea genotipării 

CYP2C12 și includerea fenotipului persoanei în fișa medicală electronică reprezintă o recomandare 

importantă. Aceasta permite clinicienilor să aibă acces rapid la informații genetice relevante în proce-

sul de luare a deciziilor, în special atunci când se ia în considerare revascularizarea prin PCI cu im-

plantare de stent farmacologic. 

4. Recomandări pentru genotiparea CYP2C12 în situații specifice: Recomandarea genotipării 

CYP2C19 pentru pacienții cu sindrom coronarian acut cu risc crescut de ischemie și sângerare, care 

necesită terapie antiplachetară personalizată înaintea începerii tratamentului cu clopidogrel, oferă o 

abordare orientată către pacient în managementul acestor cazuri complexe. 

Prin aceste recomandări și modele predictive, cercetarea contribuie la o practică medicală mai 

eficientă și personalizată, având un impact semnificativ asupra managementului pacienților coronari-

eni post-PCI și a deciziilor clinice în contextul terapiei antiplachetare duală.                                                                     

  Implementarea rezultatelor 
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Rezultatele științifice au fost implemenate în Departamentul de Cardiologie Intervențională și Chi-

rurgie Endovasculară IMSP SCM “Sf. Treime”, secția cardiochirurgie și reabilitare cardiacă IMSP 

Institutul de Cardiologie.  

Aprobarea rezultatelor științifice 

Rezultatele esențiale au fost comunicate și discutate la diverse evenimente științifice de nivel na-

țional și internațional: Congresul internațional “Pregătim viitorul promovând excelența” (Iași, 2019), 

Conferința științifică anuală, consacrată zilelor Universității de Stat de Medicină și Farmacie “Nicolae 

Testemițanu” (Chișinău, 15-18 octombrie 2018), Conferința științifică anuală, consacrată zilelor Uni-

versității de Stat de Medicină și Farmacie “Nicolae Testemițanu” (Chișinău, 15-18 octombrie 2019), 

7th Intern. Medical Congress for Students and Young Doctors ”MedEspera” (Chișinău, 2018), Al 58-

lea Congres al Societăţii Române de Cardiologie (Sinaia, România, 2019), 6th International Confer-

ence on Nanotechnologies and Biomedical Engineering - Proceedings of ICNBME-2023 (Chișinău, 

Moldova, September 20–23, 2023). 

Teza a fost discutată, aprobată și recomandată spre susținere la ședința Departamentului de 

Medicină Internă, Disciplina Sinteze Clinice, IP Universitatea de Stat de Medicină și Farmacie “N. 

Testemițanu” din Republica Moldova (proces verbal nr.3 din 09 octombrie 2023) și Seminarului Știin-

ţific de profil 321.03. Cardiologie (proces verbal nr.4 din 22 noiembrie 2023). 

Publicații la tema tezei. Materialele studiului au fost reflectate 16 publicații științifice dintre 

care: 10 articole, inclusiv 3 articole în reviste ISI, SCOPUS și alte baze de date internaționale, 6 arti-

cole – categoria B, 1 articol – categoria C; rezumate – 6 în lucrările conferințelor științifice naționale 

și internaționale. Din totalul publicațiilor 2 articole sunt fără coautori. 

Sumarul compartimentelor tezei 

În compartimentul ”Introducere” se conturează contextul actual și importanța temei studiului, 

evidențiind reperele ce susțin necesitatea cercetării. Scopul și obiectivele cercetării sunt definite, iar 

în mod distinct sunt expuse noutatea științifică, importanța teoretică, valoarea aplicativă și modalită-

țile de validare a rezultatelor.  

În primul capitol al lucrării, am realizat o sinteză a informațiilor relevante extrase din litera-

tura de specialitate cu privire la tratamentul antiagregant aplicat pacienților care au suferit intervenții 

coronariene percutane cu implantare de stent farmacologic, cu accent pe identificarea hiporăspunsului 

la tratamentul cu clopidogrel în cadrul schemei de dublă terapie antiplachetară. Am acoperit aspecte 

epidemiologice esențiale, explorând atât factorii genetici, cât și cei nongenetici care contribuie la apa-
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riția fenomenului de hiporăspuns la clopidogrel. Un focus deosebit s-a pus pe analiza impactului po-

limorfismului CYP2C19 asupra răspunsului la clopidogrel, evidențiind metodele de gestionare în si-

tuația identificării pacienților cu alele cu pierdere de funcție. Am investigat în detaliu rezultatele mai 

multor studii clinice (trialuri) care au demonstrat beneficiile administrării unei duble terapii antiagre-

gante personalizate în funcție de genotip. Prin adaptarea tratamentului antiplachetar la specificul ge-

notipului individual, s-a evidențiat un echilibru delicat între reducerea riscului de evenimente ische-

mice majore și minimizarea riscului de evenimente de sângerare asociate. Acest capitol reprezintă o 

analiză exhaustivă a literaturii de specialitate, evidențiind progresele și direcțiile relevante în domeniul 

tratamentului antiagregant în contextul intervențiilor coronariene percutane cu implantare de stent 

farmacologic, oferind o perspectivă detaliată asupra provocărilor și soluțiilor personalizate în gestio-

narea pacienților coronarieni. 

În cadrul Capitolului 2 al studiului, am detaliat design-ul acestuia, inclusiv criteriile riguroase 

de includere și excludere pentru selecția participanților în cercetare. Am prezentat detaliat investiga-

țiile instrumentale și de laborator utilizate în procesul de colectare a datelor, evidențiind aspectele 

tehnice esențiale și etapele genotipării materialului biologic pentru identificarea polimorfismului 

CYP2C19. Am expus compoziția lotului general de pacienți inclus în studiu și modul în care aceștia 

au fost repartizați în subloturi de studiu în funcție de polimorfismul CYP2C19. Am descris în amănunt 

instrumentele de bază utilizate în calcularea riscului hemoragic și ischemic, precum și în determinarea 

duratei optime a terapiei antiplachetare pentru pacienții care au suferit intervenții coronariene percu-

tane pentru sindromul coronarian acut. De asemenea, am detaliat metodele de evaluare aplicate subi-

ecților incluși în studiu la intervalul de 6-12 luni de tratament cu terapie dublă antiplachetară. Am 

prezentat modalitatea de procesare statistică a datelor obținute, subliniind rigurozitatea și obiectivita-

tea analizei, astfel încât să furnizăm rezultate valide și semnificative în contextul cercetării efectuate. 

Această secțiune asigură o înțelegere clară a metodologiei studiului și a pașilor critici implicați în 

desfășurarea cercetării. 

În Capitolul 3 al studiului, am detaliat caracteristicile clinice ale pacienților inclusi atât în lotul 

general de cercetare, cât și în subloturile de cercetare, luând în considerare criteriile de repartizare în 

funcție de polimorfismul genei CYP2C19 și statutul de metabolizator al clopidogrelului: lent/inter-

mediar, normal și rapid/ultrarapid. Această secțiune a fost concepută pentru a oferi o imagine detaliată 

a profilului clinic al pacienților implicați în studiu, evidențiind aspecte relevante și particularități în 

funcție de variabilitatea genotipică și de răspunsul la tratamentul cu clopidogrel. Am analizat rezulta-

tele obținute în ceea ce privește evoluția clinică a pacienților, descriind și interpretând aceste date în 
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contextul polimorfismului genei CYP2C19 și al statusului de metabolizator al clopidogrelului. Am 

pus accent pe diferențele semnificative observate între categoriile de metabolizatori, evidențiind astfel 

impactul direct al polimorfismului asupra evoluției clinice a pacienților care au suferit intervenție 

coronariană percutană cu implantare de stent farmacologic. Această analiză a oferit informații impor-

tante privind asocierea dintre genotip și fenotip în cadrul studiului nostru, contribuind la o mai bună 

înțelegere a relației dintre caracteristicile genetice individuale și răspunsul la terapia antiplachetară la 

pacienții coronarieni. 

     În Capitolul 4 al studiului, am analizat și prezentat punctele finale relevante în evoluția pacienților 

coronarieni care au administrat terapie dublă antiplachetară cu aspirină și clopidogrel în perioada de 

6-12 luni de la revascularizarea miocardică prin intervenție coronariană percutană cu implantare de 

stent farmacologic activ. Am inclus și corelat aceste date cu fenotipul CYP2C19, evidențiind astfel 

impactul polimorfismului genetic asupra punctelor finale înregistrate. Punctele finale analizate au in-

clus moartea cardiovasculară, infarctul miocardic, accidentul vascular cerebral, tromboza de stent de-

finită, angina agravată, revascularizarea repetată și evenimente de sângerare. Am detaliat modelele de 

predicție elaborate pentru evenimentele ischemice și de sângerare la pacienții coronarieni care au ad-

ministrat terapia dublă antiplachetară (aspirină + clopidogrel), având în vedere fenotipul CYP2C19. 

Această secțiune a furnizat o imagine clară și comprehensivă a rezultatelor obținute, permitând înțe-

legerea detaliată a impactului polimorfismului genetic asupra evoluției pacienților și a evenimentelor 

relevante în contextul terapiei antiplachetare. Modelele de predicție au adus o contribuție semnifica-

tivă la înțelegerea variabilității răspunsului individual la tratamentul antiplachetar, ajutând la identifi-

carea pacienților cu risc crescut și optimizarea strategiilor terapeutice. 

Sinteza rezultatelor obținute cuprinde o interpretare și confruntare concludentă a datelor obți-

nute în contiguitate cu rezultatele altor studii în domeniu.  

În Concluzii generale și Recomandări sunt prezentate concluziile finale bazate pe rezultatele 

obținute, precum și formulate recomandările practice. 

Cuvinte-cheie: Dubla terapie antiplachetară (DAPT) cu clopidogrel și aspirină, polimorfis-

mele genei CYP2C19, intervenție coronariană percutană (PCI). 
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1. TRATAMENTUL ANTIPLACHETAR DUPĂ INTERVENȚIA 
CORONARIANĂ PERCUTANĂ 

Intervenția coronariană percutană (PCI) reprezintă strategia predominantă de revascularizare 

pentru pacienții cu stenoze coronariene limitatoare de flux și este considerată cea mai modernă și larg 

utilizată metodă în tratamentul bolilor arterelor coronariene [8]. Baza tratamentului medical al paci-

enților coronarieni supuși intervenției coronariene percutane cu implantare de stent farmacologic, me-

nită să asigure permeabilitatea stentului și să prevină evenimentele ischemice recurente, constă în 

dubla terapie antiplachetară (DAPT) cu aspirină și un inhibitor oral al receptorilor plachetari P2Y12 

pentru adenosin 5'-difosfat (ADP) [19,20]. 

 1.1 Durata terapiei duble antiplachetare după PCI 

Cu scopul de a personaliza tratamentul antiplachetar și a deplasa echilibrul în favoarea 

diminuării complicațiilor, până în prezent, au fost elaborate mai multe scoruri clinice validate în 

populații mari de pacienți cu boală coronariană și recomandate de ghiduri pentru a evalua riscul de 

sângerare și a individualiza tipul și durata terapiei antitrombotice după PCI [21].  

La pacienții cu sindrom coronarian acut tratați prin implantare de stent, dubla terapie 

antiplachetară (DAPT) cu aspirină și un inhibitor de P2Y12 este recomandată pentru 12 luni. Cu toate 

acestea, în anumite situații clinice, durata standard poate fi redusă la mai puțin de 12 luni sau 

prelungită la peste 12 luni. La cei cu boală coronariană stabilă și stentați, DAPT este recomandată 

pentru 6 luni, indiferent de tipul de stent. Similar, în anumite situații clinice, durata DAPT poate fi 

scurtată la mai puțin de 6 luni sau extinsă la peste 6 luni [6,8,22].  

Utilizarea DAPT necesită o evaluare atentă a raportului beneficiu/risc. O durată mai lungă a 

DAPT duce la scăderea riscului ischemic, în comparație cu o durată mai scurtă, în schimbul unui risc 

crescut de sângerare. În general, DAPT de durată mai scurtă poate fi luată în considerare pentru 

pacienții cu risc hemoragic înalt și cu un risc ischemic mic, iar DAPT cu o durată mai lungă poate fi 

rezonabilă pentru pacienții cu risc ischemic mai mare și risc hemoragic mic [23]. În plus, 

Consortiumul de Cercetare Academică (ARC) a definit riscul crescut de sângerare (HBR) folosind 

criterii clinice validate care informează asupra deciziilor clinice. Aceste criterii clinice pot fi utilizate 

pentru a identifica pacienții cu risc crescut de sângerare conform definiției ARC-HBR și pentru a 

ghida deciziile privind terapia antiplachetară și anticoagulantă pentru acești pacienți. Riscul crescut 

de sângerare este definit ca un risc de sângerare BARC 3 sau 5 de ≥4% la 1 an sau un risc de hemoragie 

intracraniană de ≥1% la 1 an,  HBR = ≥1 criteriu major or ≥2 criterii minore [24].  
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Tabelul 1.1. Listă de criterii clinice pentru definirea pacienților cu risc crescut de 

sângerare conform Academic Research Consortium for High Bleeding Risk (ARC-HBR) [24]: 

 

 

 

 

Criterii 

minore 

 

-Vârsta ≥75 ani; 

-Insuficiența renală moderată (eRFG, 30–59 ml/min/1.73 m2); 

-Hemoglobina 11–12.9 g/dl pentru bărbați sau 11–11.9 g/dl pentru femei; 

-Sângerare spontană care a necesitat spitalizare și/sau transfuzie în ultimele 12 luni, 

care nu îndeplinește criteriul major; 

-Orice accident ischemic cerebral în orice moment, care nu îndeplinește criteriul major; 

-Utilizarea cronică a medicamentelor antiinflamatoare non-steroidiene orale sau a 

corticosteroizilor; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Criterii 

majore 

 

-Insuficiență renală severă sau stadiul terminal a insuficienței renale (eRFG <30 

ml/min/1.73 m2); 

-Ciroza hepatica cu hipertensiune portală; 

-Malignitate activă (cu excepția cancerului de piele non-melanom) în ultimele 12 luni; 

-Hemoglobina <11 g/dl; 

-Trombocitopenie moderată sau severă (număr de trombocite <100 × 109/l); 

-Hemoragie intracraniană spontană în antecedente; 

-Hemoragie intracraniană traumatică în ultimele 12 luni; 

-Prezența unei malformații arteriovenoase cerebrale; 

-Accident ischemic cerebral moderat sau sever în ultimele 6 luni; 

-Diateza hemoragică cronică; 

-Sângerare spontană care a necesitat spitalizare și/sau transfuzie în ultimele 6 luni sau în 

orice moment, în caz de recurență; 

-Utilizarea anticipată a anticoagulantului oral pe termen lung; 

-Intervenție chirurgicală majoră care nu poate fi amânată în timp ce pacientul este sub 

terapie antiplachetară duală; 

-Intervenție chirurgicală majoră recentă sau traumatism major în ultimele 30 de zile î-

nainte de intervenția coronariană percutanată. 

 

 

Ghidurile ESC privind sindroamele coronariene cronice (CCS) enumeră, de asemenea, un set 

de criterii pentru risc crescut de sângerare [23], care sunt rezumate în tabelul 1.2. 
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Tabelul 1.2. Criterii pentru risc crescut de sângerare conform ghidurilor Societății Eu-

ropene de Cardiologie privind sindroamele coronariene cronice, 2019 [23] 

Predictori ai riscului crescut de sângerare: 

Antecedente anterioare de hemoragie intracerebrală sau accident ischemic cerebral; 

Antecedente de alte patologii intracraniene; 

Sângerare gastrointestinală recentă sau anemie din cauza unei posibile pierderi de sânge gastro-

intestinal; 

Alte patologii gastro-intestinale asociate cu risc crescut de sângerare; 

Insuficiență hepatică; 

Diateza hemoragică sau coagulopatie; 

Vârstă extrem de înaintată sau fragilitate;  

Insuficiență renală care necesită dializă sau cu eRFG <15 ml/min/1.73 m2. 

Notă: eRFG – rata filtrării glomerulare. 

În ghidurile ESC/EACTS pentru revacularizarea miocardică din 2018, s-au descris factorii de 

risc care pot crește riscul evenimentelor ischemice după PCI, aceștia fiind enumerați în Tabelul 1.3. 

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

ghidurilor ESC/EACTS privind revascularizarea miocardică, 2018 [8] 

Predictori ai riscului crescut de apariție a evenimentelor ischemice după PCI: 

Tromboza stentului anterioară în timpul terapiei antiplachetare adecvate 

Stentarea ultimei artere coronariene păstrate 

Boală multivasculară difuză, în special la pacienții diabetici 

Insuficiență renală cronică (clearance-ul creatininei <60 ml/min/1,73 m2) 

Cel puțin trei stenturi implantate 

Cel puțin trei leziuni tratate 

Bifurcație cu două stenturi implantate 

Lungime totală stentată >60 mm 

Tratamentul unei ocluzii totale cronice 

Antecedente de infarct miocardic acut cu supradenivelare a segmentului ST  

 

Este important să se realizeze o evaluare detaliată a riscului ischemic pentru fiecare pacient în 

parte, pentru a selecta cea mai potrivită strategie antiplachetară și pentru a preveni evenimentele ische-

mice după PCI. Factorii care cresc riscul ischemic și pot favoriza DAPT de durată mai lungă, enumer-

ați în ghidurile ESC pentru sindroamele coronariene cronice și pentru sindroamele coronariene acute 

fără supradenivelare de segment ST sunt enumerați în Tabelul 1.4.  
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Tabelul 1.4. Factorii de risc ischemic bazat pe ghidurile ESC privind SCC (2019), modi-

ficați în ghidurile ESC privind NSTE-SCA, 2020 [25]: 

Risc 

înalt  

 

Factorii clinici: 

Diabet zaharat necesitând tratament medicamentos; 

Antecedente de infarct miocardic recurent; 

Boală coronariană multivasculară; 

Boală polivasculară (boală coronariană ischemică + boală arterială periferică); 

Boală coronariană prematură (<45 de ani) sau accelerată (o nouă leziune într-un interval 

de 2 ani); 

Boală inflamatorie sistemică concomitentă (HIV, lupus eritematos sistemic, artrită); 

Boală renală cronică cu eRFG între 15 și 59 ml/min/1.73 m2. 

Factori procedurali: 

Cel puțin trei stenturi implantate; 

Cel puțin trei leziuni tratate; 

Lungime totală a stenturilor >60 mm; 

Antecedente de revascularizare complexă (stentarea trunchiului coronar stâng, arterei 

descendente anterioare proximale sau a ultimei artere coronariene păstrate; implantarea 

necorespunzătoare a stentului; bifurcație cu cel puțin două stenturi implantate; 

tratamentul ocluziei totale cronice); 

Tromboză stentară anterioară în timpul terapiei antiplachetare adecvate.  

Risc 

moderat 

Factori clinici: 

Diabet zaharat necesitând tratament medicamentos; 

Antecedente de infarct miocardic recurent; 

Boală polivasculară;  

Boală renală cronică cu eRFG între 15 și 59 ml/min/1.73 m2. 

 

Reducerea duratei DAPT este acum posibilă cu ajutorul platformelor de calcularea risc-

beneficiului a stentelor cu eliberare de medicamente (DES) de ultimă generație.  

Instrumentul de evaluare a duratei DAPT - scorul PRECISE-DAPT (Predicting Bleeding 

Complications in Patients Subgoing Stent Implantation and Subsequent Dual Antiplachetar Therapy), 

dezvoltat pentru a prezice riscul de sângerare la pacienții tratați cu DAPT după PCI include 5 

parametri: vârsta, numărul leucocitelor, nivelul hemoglobinei, clearance-ul creatininei și antecedente 

de sângerare spontană. Un scor înalt PRECISE-DAPT de ≥25 puncte înseamnă un risc ridicat de 

sângerare și un beneficiu potențial din durata scurtă a DAPT [26,27].   

Scorul DAPT este recomandat de ghidul european cu scopul de predicție a evenimentelor 

ischemice și include 9 parametri: vârsta, insuficiență cardiacă congestivă/FEVS redusă, infarct 

miocardic la prezentare, infarct miocardic sau PCI în antecedente, diabet zaharat, diametrul stentului 
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<3 mm, fumatul și prezența stentului cu eluție de paclitaxel. Un scor DAPT ≥2 puncte la pacienții care 

au primit un curs de 12 luni de DAPT fără a prezenta evenimente ischemice sau hemoragice 

favorizează prelungirea la 30 de luni, tabelul 1.5 [28,29].  

 

Tabelul 1.5. Scoruri de risc validate pentru luarea deciziei în terapia duală antiplachetară, 

conform Ghidului ESC din 2017 [30,31]  

 Scorul PRECISE-DAPTSPDAPT Scorul DAPTScorul Sco-

ruDAPT 

Aplicabilitate În spital După 1 an de DAPT fără 

apariția sângerărilor 

Durata DATP 

Strategii evaluate 

DAPT scurtă (3-6 luni) 

vs. 

DAPT standard/de lungă durată 

(12-24 luni) 

DAPT standard (12 luni) 

vs. 

DAPT de lungă durată (30 

luni) 

Număr parametri  5 9 

Parametri Hemoglobina; 

Leucocite; 

Clearance creatinine; 

Vârsta; 

Sângerare în antecedente. 

Vârsta; 

Fumat; 

Diabet zaharat; 

IM la momentul 

prezentării; 

PCI sau IM în antecedente; 

Paclitaxel-eluting stent; 

Stent cu diametru <3 mm; 

ICC sau FEVS <30%; 

Stent pe graft venos. 

Limitele de variație ale sco-

rului 

0-100 puncte 2 până la 10 puncte 

Valoare cut-off sugerată 

pentru stabilirea deciziei 

Scor ≥25 puncte, DAPT scurtă  
Scor <25 puncte, DAPT stan-

dard/de lungă durată 

Scor ≥2puncte, DATP de 

lungă  

durată 

Scor <2puncte, DAPT 

standard 

Calculator www.precisedaptscore.com www.daptstudy.org 

Notă: ICC = insuficienţă cardiacă congestivă; DAPT = terapie duală antiplachetară; FEVS = fracţia de ejecţie a ventric-

ulului stâng; IM = infarct miocardic; PCI = intervenţie coronariană percutană; PRECISE-DAPT = PREdicting bleeding 

Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual AntiPlatelet Therapy (prevenirea compli-

caţilor hemoragice la pacienţii cu implant de stent şi terapie dublă antiplachetară consecutivă). 

 

 Durata optimă a DAPT este încă o problemă de dezbatere. Hong SJ. și colab. au efectuat un 

studiu randomizat unde s-a evaluat ipoteza conform căreia DAPT de 1 lună urmată de monoterapie 

cu aspirină după implantarea de stenturi acoperite cu medicamente fără polimeri nu este inferioară 

față de DAPT de 6 până la 12 luni după PCI cu implantare de DES cu polimer biodegradabil pentru 

rezultatul compozit de 1 an al evenimentelor cardiovasculare ischemice sau sângerări. În studiu au 
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fost incluși 3020 pacienți cu diagnosticul angină stabilă sau instabilă cu leziuni coronariene 

necomplexe. Obiectivul principal a apărut la 5.9% pacienți din grupul cu DAPT de 1 lună și la 6.5% 

din grupul cu DAPT de 6 până la 12 luni. Apariția sângerărilor majore nu a fost diferită (1.7% vs 

2.5%; p = 0.136). Nu a existat nicio diferență în apariția trombozei de stent (0.7% vs 0.8%; p = 0.842) 

[32].  

O metaanaliză efectuată de Costa F. și colab. au evaluat impactul unui regim DAPT abreviat 

la pacienții cu risc crescut de sângerare. Au fost incluse un total de 11 studii, inclusiv 9006 

pacienți. DAPT abreviat a redus sângerările non-majoare (RR: 0.76, 95% IC 0.61, 0.94; I2 = 28%, 

sângerare majoră (RR: 0.80, 95% CI 0.64, 0.99, I2 = 0%) și mortalitate cardiovasculară (RR: 0.79, 

95% CI 0.65, 0.95, I2 = 0%), comparativ cu DAPT standard. Nu a fost observată nicio diferență în 

ceea ce privește mortalitatea de orice cauză, evenimentele cardiovasculare adverse majore, infarctul 

miocardic sau tromboza stentului [33].  

1.2 Alegerea inhibitorului P2Y12 

Ghidurile de practică clinică, pentru prevenirea evenimentelor cardiovasculare majore 

(MACE), cum ar fi decesul, tromboza de stent, infarctul miocardic, accidental vascular cerebral 

recomandă inhibitorul de receptor de P2Y12 clopidogrel pentru procedurile de stentare elective, iar 

după SCA, inhibitori P2Y12 mai potenți ca: prasugrelul sau ticagrelorul față de clopidogrel, iar 

clopidogrelul ar trebui utilizat în cazul, în care prasugrel și ticagrelor nu sunt disponibile, nu pot fi 

tolerate sau sunt contraindicate și poate fi luat în considerare la pacienții mai în vârstă de 70-80 de ani 

[8,9].  Figura 1 sumarizează medicaţia antiagregantă utilizată la pacienţii cu boală coronariană stabilă 

și SCA care au fost supuşi revascularizării miocardice prin PCI.  

Pentru pacienții cu SCA supuși intervenției coronariene percutane se recomandă: 

- Prasugrel, la pacienții fără tratament cu inhibitori P2Y12 (60 mg doză de încărcare, apoi 10 mg/zi 

doză de întreținere) pentru pacienții cu greutate corporală ≥60 kg și vârstă <75 ani. Pentru pacienții 

cu vârstă ≥75 de ani sau cu o greutate corporală <60 kg, doza de întreținere recomandată este de 5 mg 

pe zi (clasa de recomandări I, nivel de evidență A); 

- Ticagrelor, indiferent de tratamentul anterior de inhibitor P2Y12 (180 mg doză de încărcare, 90 mg 

x 2 ori pe zi doza de întreținere) (clasa de recomandări I, nivel de evidență A); 

- Clopidogrel (600 mg doza de încărcare, 75 mg doza zilnică) numai atunci când prasugrelul sau tica-

grelorul nu sunt disponibile sau sunt contraindicate (clasa de recomandări I, nivel de evidență B) [34].  
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Figura 1.1. Algoritm pentru terapia antiplachetară dublă la pacienţii cu intervenţie    

coronariană percutană, conform Ghidului ESC 2017 [9] 

Notă: SCA = sindrom coronarian acut, BMS = stent metalic; BRS = stent bioresorbabil; DCB = balon acoperit 

cu substanţe active; DES = stent farmacologic activ; PCI = intervenţie coronariană percutană. 

 

Totuși, dintre cei trei inhibitori majori P2Y12 disponibili în prezent, clopidogrelul rămâne a fi 

cel mai utilizat agent antiplachetar, datorită costului scăzut, disponibilității și a modalitații ușoare de 

utilizare [35]. Beneficiul dublei antiagregări cu clopidogrel, în comparație cu aspirina în monoterapie 

a fost demonstrat în 35 de studii clinice randomizate, ce au inclus 225 000 pacienți, inclusiv studiile: 

CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) [36], PCI-CURE (Clopidogrel 

in Unstable angina to prevent Recurrent Events PCI Subgroup) [37], COMMIT (Clopidogrel and 

Metoprolol in Myocardial Infarction Trial) [38] și altele.  
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Yusuf S. și colab. au constatat că utilizarea aspirinei în combinație cu clopidogrelul la pacienții 

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

 

1.3 Clopidogrelul ca antiagregant  

Clopidogrelul este un antiplachetar din grupa tienopiridinelor, care în ficat se transformă în 

substanță activă, ce inhibă în mod ireversibil fixarea adenozindifosfatului (ADP) pe receptorii 

plachetelor sangvine și face imposibilă agregarea plachetară [39]. Acest agent antiagregant este me-

tabolizat prin două căi metabolice principale: una mediată de către esteraze și cealaltă mediată de 

enzimele citocromului P450. După absorbția clopidogrelului în intestin, 85% este hidrolizat de car-

boxilesterază 1 (CES1) la metaboliți inactivi și excretat în urină sau fecale.  Restul 15% din clopi-

dogrel este supus activării metabolice în două etape în ficat. Prima etapă oxidativă implică inserarea 

unui atom de oxigen în clopidogrel cu participarea CYP2C19 și într-o măsură mai mică CYP1A2 și 

CYP2B6, cu formarea unui metabolit intermediar (2-oxo-clopidogrel) – un metabolit de tiolactonă. A 

doua etapă de oxidare implică bioactivarea suplimentară a metabolitului de tiolactonă de către de 

CYP2C19, CYP2C19, CYP2C9, CYP2C9, CYP2C9, 6 și CYP3A24B cu producerea metabolitului 

activ, ce se leagă la receptorul plachetar P2Y12 pentru a inhiba ireversibil activarea și agregarea 

plachetelor, figura 1.2 [34, 40].  

 

Figura 1.2 Metabolizarea clopidogrelului [41]  
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1.4 Hiporăspunsul la clopidogrel în cadrul dublei terapii antiplachetare 

În ciuda eficacității clinice dovedite a terapiei standard, fie în monoterapie sau în asociere cu 

aspirină, unii pacienți pot dezvolta evenimente ischemice recurente, precum tromboza de stent, in-

farctul miocardic în timpul tratamentului cu clopidogrel. Unul din motivele apariției acestor compli-

cații este hiporăspunsul/rezistența la clopidogrel, demonstrată în numeroase studii: Muller şi 

colab. (2003) au constatat că 4.7% dintre pacienții care administrează clopidogrel după PCI au rate 

scăzute de inhibare a trombocitelor, ceea ce este asociat cu un risc crescut de tromboză clinică [42].  

Hiporăspunsul la clopidogrel a fost arătat de Templin C. și colab. (2006) [43]; Sulimov V. A. 

(2012) [44]; Maximov D. și colab. (2011) [45]; Braga da Silva F. și colab. (2012) [46]. Conform 

rapoartelor din literatură, incidența rezistenței la clopidogrel în țările occidentale este de 5% până la 

44%, în timp ce în populațiile asiatice, aceasta poate fi de până la 20 până la 65% [47-49]. 

Tromboza de stent (TS) este mai puțin frecventă, dar constituie cea mai temută complicație 

după PCI. Incidența sa este acum mai mică de 1% în decursul primului an de la stentare, datorită 

apariției și folosirii pe larg a stenturilor farmacologice (DES) de generație nouă. Cu toate acestea, în 

ciuda unei incidențe atât de scăzute a TS, aceasta nu trebuie subestimată, deoarece consecințele ei sunt 

foarte grave, având ca rezultat infarctul miocardic cu unda Q și chiar moartea cardiacă subită. Cauzele 

trombozei de stent sunt multiple și diverse, ținând de pacient, de tehnica implantării, de leziunile co-

ronariene, dar și de tipul stentului [50]. Aceste evenimente nedorite sunt mai frecvente la pacientul 

diabetic, cu boală cronică renală, cu disfuncție de ventricul stâng, cu polimorfisme a genei CYP2C19, 

la pacientul care întrerupe prematur dubla terapie antiagregantă, în leziunile complexe: calcificate, 

leziuni lungi, bifurcații [27,51].  

Factori non-genetici care influențează răspunsul la clopidogrel 

Datele unor studii sugerează că vârsta și obezitatea au avut o influență semnificativă asupra 

răspunsului la clopidogrel [52,53]. Indicele masei corporale (IMC) mare este asociat cu rezistența la 

clopidogrel la pacienții cu boală cardiacă ischemică [54]. Puccini M. și colab. au arătat că pacienții cu 

SCA și un IMC≥25 kg/m2 au o reactivitate mai mare a trombocitelor în timpul tratamentului cu DAPT 

(cu aspirină și clopidogrel) decât cei cu un IMC<25 kg/m2 [55].  

Pacienții diabetici au un efect antiplachetar slab al tratamentului cu clopidogrel în comparație 

cu pacienții non-diabetici. Când efectul antiagregant plachetar al clopidogrelului este influențat de 

diabet zaharat, se poate lua în considerare trecerea la agenți antiplachetari alternativi. Sweeny JM. și 
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colab. au arătat că în timpul tratamentului cu ticagrelor în comparație cu clopidogrel, s-a obținut o 

inhibare mai rapidă a trombocitelor la pacienții cu diabet și fără diabet [56].  

Boala renală cronică (BCR) pare să fie corelată cu rezistența la clopidogrel. Wu Y. și colab au 

arătat asocierea apariției evenimentelor cardiovasculare adverse la pacienții cu boala renală cronică 

când sunt tratați cu clopidogrel. Comparativ cu pacienții cu funcție renală normală, pacienții cu insu-

fiență renală cronică au avut un risc semnificativ mai mare de apariție a evenimentelor ischemice (RR 

2.99, 95% IC 1.19 până la 7.53; p<0.00001), infarct miocardic (RR 1.74, 95% IC 1.29, 2.33; p = 

0.0002) și tromboză de stent (RR 2.98, 95% IC 1.42, 6.26; p = 0.004) [57]. Reactivitatea plachetară 

crescută (HPR) la clopidogrelului și boala renală cronică (BCR) sunt recunoscute ca factori de risc 

puternici pentru rezultate adverse la pacienții cu boală coronariană care beneficiază de PCI. Acest fapt 

a fost arătat și de Mangiacapra F. și colab., într-o altă metaanaliză care a cuprins 22 464 de pacienți 

[58]. 

Reducerea eficacității clopidogrelului poate fi influențată și de interacțiunea cu un alt 

medicament, în special cu cel, care interferă cu activitatea CYP2C19, enzima cheie implicată în 

metabolismul clopidogrelului.  Este cunoscut faptul, că în metabolizarea clopidogrelulului sunt 

implicate o varietate de izoenzime, dar cele mai importante sunt: CYP3A4 și CYP2C19, care 

contribuie la formarea metabolitului activ al clopidogrelului. Astfel, utilizarea concomitentă a 

inhibitorilor CYP3A4 și CYP2C19 poate afecta metabolismul clopidogrelului [59]. În afară de clopi-

dogrel, calea metabolică CYP3A4 metabolizează și statinele, blocantele canalelor de calciu, în timp 

ce calea CYP2C19 metabolizează inhibitorii de pompă de protoni (IPP) [60]. Studiile clinice au con-

statat că inhibiția efectului antiplachetar a clopidogrelului este redusă la utilizarea simultană a IPP.  

Această utilizare combinată a fost asociată cu evenimente cardiace adverse semnificativ mai mari, 

cum ar fi evenimentele cardiovasculare majore adverse (MACE) și infarctul miocardic cu supradeni-

velare a segmentului ST (STEMI) după PCI [61]. 

Factori genetici care influențează răspunsul la clopidogrel și polimorfismul CYP2C19 

CYP2C19 reprezintă principala enzimă implicată direct în conversia clopidogrelului în meta-

bolitul său activ [62,63]. Aceasta este o enzimă foarte polimorfă, cu mai mult de 35 de alele. Cele mai 

frecvente alele mutante ale CY2C19 sunt: CY2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17, și duc la o 

variabilitate substanțială între pacienții care administrează clopidogrelul ca agent antitrombotic. 

CY2C19*2 și CYP2C19*3 nu sunt alele funcționale. Ele produc o enzimă inactivă din punct de vedere 

metabolic. CYP2C19*2 (rs4244285, c.681G>A) schimbă locul de îmbinare la joncțiunea intron 
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4/axon 5 și termină prematur traducerea proteinelor. CYP2C19*3 (rs4986893, c.636G>A) formează 

un codon prematur în axonul 4. CYP2C19*7 (rs12248560, -806C>T) este o alelă cu funcție crescută 

care îmbunătățește metabolismul clopidogrelului [64,65].  

După cum este definit de Consorțiul de Implementare a Farmacogenomicii Clinice (CPIC), în 

baza alelelor CYP2C19 se identifică 5 fenotipuri majore: matabolizator ultrarapid (UM), metaboliza-

tor rapid (RM), metabolizator normal (NM), metabolizator intermediar (IM) și metabolizator lent 

(PM). Metabolizatorii normali ai CYP2C19 au două alele cu funcție normală (CYP2C19*1/*1), iar 

metabolizatorii intermediari (IM) CYP2C19 sunt caracterizați prin prezența  a unei alele cu funcție 

normală și o alele fără funcție (CYP2C19*1/*2). Date limitate sugerează că alela cu funcție crescută 

CYP2C19*17 nu poate compensa alelele fără funcție, cum ar fi CYP2C19*2, și astfel diplotipuri, care 

conțin o alele fără funcție și o alelă cu funcție crescută (CYP2C19*2/*17) sunt, de asemenea, definiți 

ca IM. Metabolizatorii lenți ai CYP2C19 sunt caracterizați prin prezența a două alele fără funcție 

(CYP2C19 *2/*3). Diplotipurile care conțin o alelă cu funcție normală și una cu funcție crescută 

(CYP2C19*1/*17) sunt clasificate ca metabolizatori rapizi  (RM), iar diplotipurile care conțin două 

alele cu funcție crescută (CYP2C19*17/*17) sunt clasificate ca metabolizatori ultrarapizi (UM) [66].  

Metabolizatorii lenți de inibitori ai receptorului P2Y12 (*2/*2 și *2/*3) și intermediari  

(*1/*2,*1/*3,* 2/ *17 și*3/*17) prezintă o activitate absentă sau redusă a enzimei hepatice, fiind nu-

miți și rezistenți la clopidogrel, și asociindu-se cu afectarea bioactivării clopidogrelului, cu scăderea 

inhibării plachetare și cu risc crescut de apariție a evenimentelor cardiovasculare majore (MACE) și 

tromboză de stent în comparație cu metabolizatorii normali după PCI pentru SCA [51,67,68]. Aceste 

afirmații sunt bazate pe numeroase studii retrospective.  

Mega JL. și colaboratorii săi au efectaut o metaanaliză care a extras date din 9 studii și la care 

au participat 9 685 de pacienți cărora li s-a administrat clopidogrel (91.3% cu PCI, 54.5% cu sindrom 

coronarian acut) (HR, 1.76; 95% CI 1.24, 2.50; p=0.002), și au arătat că pacienții purtători de 

CYP2C19*2 au un risc crescut de apariție de evenimente cardiovasculare majore (deces cardiovascu-

lar, infarct miocardic sau accident vascular cerebral). Tromboza stentului a fost observată la purtătorii 

a unei (HR, 2.67, 95% CI 1.69, 4.22, p<0.0001) sau a două (HR, 3.97, 95% CI 1.75, 9.02, p=0.001) 

alele CYP2C19 cu pierdere de funcție [69]. 

Un alt grup de autori au evaluat impactul polimorfismului CYP2C19 asupra riscului de eveni-

mente clinice adverse prin realizarea unei metaanalize care a inclus un total de 21 de studii și au im-

plicat 23 035 de pacienți. Purtătorii alelei cu pierdere de funcție CYP2C19, s-au dovedit a avea un 

risc crescut de evenimente clinice adverse (OR 1.50, 95% CI 1.21, 1.87; p = 0.0003), infarct miocardic 
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(OR 1.62, 95% CI 1.35, 1.95); p<0.00001), tromboză de stent (OR 2.08, 95% CI 1.67, 2.60; 

p<0.00001), accident vascular cerebral ischemic (OR 2.14, 95% CI 1.36, 3.38; p=0.001), dar nu a 

mortalității (p=0.500) și a evenimentelor hemoragice (p=0.930). Ei au concluzionat că polimorfismul 

CYP2C19 este asociat semnificativ cu riscul de evenimente clinice adverse la pacienții tratați cu clopi-

dogrel [70].  

O metaanaliză a studiilor privind farmacogenetica clopidogrelului, a obținut rezultate asemă-

nătoare și a relevat faptul că prezența polimorfismului CYP2C19*2 crește semnificativ riscul de com-

plicații, cum ar fi mortalitatea cardiovasculară, infarctul miocardic, tromboza stentului, accident vas-

cular cerebral ischemic tranzitoriu [71]. 

În studiul TRITON-TIMI 38, pacienții care au administrat clopidogrel după PCI au prezentat 

un risc de trei ori mai mare de tromboză de stent, dacă au fost purtători ai unei alele CYP2C19 cu 

pierdere de funcție. Acești pacienți au avut o creștere cu 50% a riscului de a dezvolta un eveniment 

ischemic major (infarct miocardic, accident vascular cerebral și deces cadiovascular). A fost notat 

eșecul terapeutic chiar și atunci, când pacientul era purtător doar a unei alele cu pierdere de funcție 

[72]. Unele studii retrospective au raportat că portajul alelei CYP2C19*17 (c-806C>T; rs12248560) 

duce la creșterea răspunsului antiplachetar și la un risc crescut de sângerare [73-75]. Alte studii au 

arătat că nu s-a observat nicio diferență între evenimentele aterotrombotice sau cele hemoragice, când 

se compară metabolizatorii rapizi sau ultrarapizi cu metabolizatorii normali, tratați cu clopidogrel 

[76]. 

1.5 Terapia antiplachetară dublă bazată pe genotip 

Având în vedere, că clopidogrelul este preparatul de elecție în combinație cu aspirina pentru 

persoanele care beneficiază de intervenție coronariană cu implantare de stent și este metabolizat 

hepatic de către CYP2C19 la un metabolit activ, iar eficacitatea acestuia este dependentă de 

polimorfismele CYP2C19 [28], în 2010, Administrația Americană pentru Alimente și Medicamente 

(FDA) a emis un avertisment cu privire la clopidogrel, referindu-se la faptul că 2% până la 14% dintre 

pacienți sunt metabolizatori lenți datorită variantelor alelice ale genei CYP2C19. Acești pacienții, 

având o metabolizare redusă a clopidogrelului, au un risc mai mare de dezvolatare a unui accident 

vascular cerebral, infarct miocardic sau deces în comparație cu pacienții care îl metabolizează în mod 

normal. În acest sens, FDA a recomandat luarea în considerare a terapiilor alternative la pacienții care 

sunt metabolizatori lenți ai CYP2C19. Deoarece avertismentul din caseta FDA nu necesită testare 
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genetică pentru a iniția terapia cu clopidogrel, dacă genotipul unui pacient nu este cunoscut, decizia 

de a efectua testarea CYP2C19 este la discreția clinicianului care tratează.  

Fundația American College of Cardiology, American Heart Association și Societatea pentru 

Angiografie și Intervenții Cardiovasculare (ACCF/AHA/SCAI) recomandă ca testarea genetică 

CYP2C19, cu utilizarea de prasugrel sau ticagrelor la pacienții cu fenotip de IM și PM ai CYP2C19, 

să poată fi luată în considerare la pacienți supuși PCI, care prezintă un risc crescut de rezultat slab din 

cauza inhibării inadecvate a trombocitelor (clasa de recomandare IIB, nivel de dovezi C) [10].  

În domeniul bolilor cardovasculare, farmacogenetica clopidogrelului a fost studiată pe larg.  

Consorțiul de implementare a Farmacogeneticii Clinice (CPIC) a lansat recomandările 

terapeutice pentru DAPT cu tienopiridine la pacienții coronarieni cu SCA și PCI (tabelul 1.6). Acesta 

recomandă utilizarea terapiei alternative (prasugrel sau ticagrelor) pentru pacienții metabolizatori lenți 

sau intermediari în lipsa contraindicațiilor [66].   

Tabelul 1.6. Terapia antiplachetară bazată pe statutul de metabolizare hepatică a clopidogrelu-

lui conform Consorțiumul de implementare a Farmacogeneticii Clinice, 2022 [66] 

Fenotip  Detalii fenotip  Exemple de  

diplotipuri 

CYP2C19 

Recomandări terapeutice pen-

tru clopidogrel în ACS / PCI 

Metabolizator 

ultrarapid  

Creșterea formării metabolitului activ al 

clopidogrelului; 

Activitate enzimatică normală sau cres-

cută. Nu este asociat cu risc riscut de 

sângerare 

 

*17/*17 

 

Se recomandă utilizarea dozei 

standard de 75 mg/zi. 

Metabolizator 

rapid 

Formarea normală sau crescută a meta-

bolitului activ al clopidogrelului; nu 

există o asociere cu un risc crescut de 

sângerare. 

*1/*17 
Se recomandă utilizarea dozei 

standard de 75 mg/zi. 

Metabolizator 

normal 

Activitate enzimatică normală. 

Formarea normală a metabolitului activ 

al clopidogrelului; reactivitatea trombo-

citelor în timpul tratamentului este nor-

mală. 

 

*1/*1 Se recomandă utilizarea dozei 

standard de 75 mg/zi. 

Metabolizator 

intermediar 

Reducerea formării metabolitului activ 

al clopidogrelului; creșterea reactivității 

trombocitelor în timpul tratamentului; 

creșterea riscului de evenimente cardi-

ace și cerebrovasculare adverse. 

*1/*2 

*1/*3 

*2/*17 

Se recomandă terapia 

alternativă antiplachetară 

recomandată dacă nu există 

contraindicații (de exemplu 

prasugrel, ticagrelor) 

Metabolizator 

lent 

Formare semnificativ redusă a metabo-

litului activ al clopidogrelului; creștere a 

reactivității trombocitelor în timpul 

tratamentului; creștere a riscului de 

evenimente cardiace și cerebrovasculare 

adverse. 

*2/*2 

*2/*3 

*3/*3 

Se recomandă terapia 

alternativă antiplachetară 

recomandată dacă nu există 

contraindicații (de exemplu 

prasugrel, ticagrelor) 
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Consorțiul de implementare a Farmacogeneticii Clinice (CPIC) nu recomandă adaptarea pe 

scară largă a DAPT ghidată de CYP2C19 pentru toți pacienții, aceasta fiind limitată preponderant la 

pacienții cu SCA ce beneficiază de PCI [66]. 

Conform ghidului actualizat în 2018 al Grupului de Lucru Olandez de Farmacogenetică 

(DPWG), se recomandă utilizarea unei terapii antiplachetare alternative pentru persoanele identificate 

ca fiind metabolizatori intermediari (IM) sau metabolizatori lenți (PM) CYP2C19. Această recoman-

dare se bazează probabil pe eficacitatea redusă a terapiilor standard antiplachetare la acești indivizi 

datorită profilurilor lor genetice de metabolism. Pentru metabolizatori intermediari CYP2C19, DPWG 

sugerează luarea în considerare a dublării dozei de întreținere de clopidogrel la 150 mg/zi, după o 

doză inițială de încărcare de 600 mg. Această ajustare a dozei are ca scop compensarea activării me-

tabolice reduse a clopidogrelului la IM, îmbunătățind potențial eficacitatea acestuia [77].   

Luate împreună, ghidurile actuale de practică deschid ușa clinicienilor de a utiliza genotiparea 

CYP2C19 pentru a ghida deciziile de prescriere a antiplachetelor după PCI la pacienții selectați cu 

atenție și cu risc ischemic ridicat. Cu toate acestea, recomandările împotriva utilizării de rutină a 

testelor genetice au fost determinate de lipsa unor studii clinice mari controlate randomizat care 

demonstrează utilitatea clinică a unei strategii ghidate de genotip [78]. 

Cele mai eficiente tratamente antiplachetare pentru pacienții cu SCA, purtători de alele 

CYP2C19 cu pierdere de funcție, care sunt supuși PCI sunt până în prezent dezbătute și conflictuale.  

Numeroase studii au urmărit eficacitatea și siguranța pentru acești pacienți tratați cu blocanți 

mai potenți ai receptorilor P2Y12 (de exemplu, prasugrel sau ticagrelor) față de clopidogrel.  

În metaanaliza realizată de Biswas M. și colab., care a inclus 16 132 de pacienți cu SCA supuși 

PCI, s-a demonstrat că la pacienții tratați cu prasugrel sau ticagrelor s-a redus semnificativ riscul de 

MACE (RR 0.58, 95% CI 0.45, 0.76; p<0,0001) în comparație cu pacienții tratați cu clopidogrel pur-

tători de alele CYP2C19 cu pierdere de funcție. Evenimentele de sângerare nu au fost găsite semnifi-

cativ diferite între aceste grupuri [(RR 1.06, IC 95% 0.88, 1.28); p=0.55] [79]. 

Tratamentul antiplachetar personalizat la pacienții cu sindrom coronarian acut (SCA) sau su-

puși intervenției coronariene percutanate rămâne o provocare în practica clinică.  

Mai multe studii clinice randomizate au examinat impactul terapiei antiplachetare ghidate de 

genotip asupra rezultatelor clinice. Kheiri B. a efectuat o metaanaliză ce a inclus treisprezece studii 

clinice randomizate, cu un total de 6845 de pacienți, la care au evaluat terapia ghidată de genotip și/sau 

fenotip în boala coronariană tratată cu PCI. Rezultatele nu au arătat diferențe semnificative în ceea ce 

privește MACE între opțiunile de tratament (genotip ghidat vs. standard de îngrijire; OR 0.64; 95% 
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CI 0.38, 1.05) și (fenotip vs. standard de îngrijire; OR 0.93 95% CI 0.54, 1.37). În plus, nu au fost 

demonstrate diferențe semnificative în ceea ce privește evenimentele hemoragice genotip ghidat vs. 

terapia standard (OR 0.73, 95% CI 0.45, 1.25) și fenotip vs. terapia standard (OR 0.90, 95% CI 0.62, 

1.39) [80].   

O altă metaanaliză care a inclus opt studii randomizate controlate cu implicarea a 6708 pacienți 

cu SCA supuși PCI a arătat că terapia antiplachetă ghidată de genotipul CYP2C19 a fost ușor superi-

oară terapiei antiplachetare convenționale în reducerea riscului de MACE [RR (95%CI): 0.71(0.51, 

0.98), p=0.04]. Incidența hemoragiilor majore/minore au fost comparabile între cele două grupuri. La 

pacienții cu SCA și PCI, terapia antiplachetă ghidată de genotipul CYP2C19 a prezentat beneficii față 

de terapia antiagregantă convențională în reducerea riscului de MACE și infarct miocardic, fără a 

crește riscul de sângerare [81].  

Jun L. și alți autori au efectuat o metaanaliză în care au fost incluse 9 studii (5 RCT și 4 non-

RCT) și un total de 3377 de pacienți, în care strategia antiplachetară a inhibitorului P2Y12 ghidat de 

genotip a fost comparată cu strategia standard la pacienții cu SCA, supuși PCI. Obiectivele au fost 

reactivitatea plachetară ridicată la tratament (HTPR), evenimente cardiovasculare adverse majore, in-

clusiv mortalitatea de orice cauză, infarct miocardic, tromboză de stent, accident vascular cerebral, 

revascularizare a vasului țintă și sângerările majore [82]. S-a concluzionat că tratamentul antiplachetar 

ghidat de genotip ar putea scădea riscurile de HTPR, mortalitate de orice cauză, infart miocardic și 

tromboză de stent la pacienții cu SCA și PCI [73].  

Galli M. și alți colab. au evaluat siguranța și eficacitatea selecției ghidate versus standard a 

terapiei antiplachetare la pacienții supuși PCI. Au fost verificate 3656 de articole potențial relevante. 

Analiza a inclus 11 studii randomizate controlate și trei studii observaționale cu datele ale 20 743 de 

pacienți. Comparativ cu terapia standard, selecția ghidată a terapiei antiagregante plachetare a fost 

asociată cu o reducere a evenimentelor cardiovasculare adverse majore (RR 0.78, 95% CI 0.63, 0.95, 

p=0.015) și reducerea sângerării (RR 0.88, 0.77, 1.01, p=0.069). Moartea cardiovasculară (RR 0.77, 

95% CI 0.59, 1.00, p=0.049), infarctul miocardic (RR 0.76, 0.60, 0.96, p=0.021), tromboza de stent 

(RR 0.64, 0.46, 0.89, p=0.011), accidentul vascular cerebral (RR 0.66, 0.48, 0.91, p=0.010) și sânge-

rarea minoră (RR 0.78, 0.67, 0.92, p=0.0030) au fost reduse cu terapia ghidată comparativ cu terapia 

standard.  Selecția ghidată a terapiei antiplachetare a îmbunătățit atât rezultatele compozite, cât și cele 

individuale de eficacitate, cu un profil de siguranță favorabil, determinată de o reducere a sângerării 

minore, susținând utilizarea funcției trombocitelor sau a testelor genetice pentru a optimiza alegerea 

agentului la pacienții supuși PCI [83].  
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O alta metaanaliză care a inclus 15 studii randomizate cu participarea a 61 898 pacienți au 

comparat diferiți inhibitori orali P2Y12, recomandați în prezent în tratamentul SCA (clopidogrel, ti-

cagrelor, prasugrel). S-a determinat că terapia ghidată de genotip față de terapia standard cu inhibitori 

P2Y12 mai potenți a fost asociată cu siguranță și eficacitate. Reieșind din aceste rezultate, autorii 

susțin o abordare de selecție ghidată, pe baza testării funcției trombocitelor sau pe baza testelor gene-

tice pentru a se alege cel mai bun tratament pentru pacienții cu SCA [84].  

Un alt grup de autori efectuând o metaanaliză care a inclus 11 studii și 18 465 de pacienți au 

arătat că selecția ghidată a terapiei antiplachetare a redus incidența evenimentelor ischemice majore, 

infartului de miocard, trombozei de stent, accidetului vascular cerebral și a sângerărilor minore în 

comparație cu terapia antiplachetară standard. Aceștia susțin implementarea testelor genetice, fie tes-

tarea funcției trombocitelor pentru a selecta cel mai optim agent antiplachetar [85].  

În studiul clinic randomizat TAILOR-PCI care a inclus 5 302 pacienți supuși PCI pentru sin-

droame coronariene acute (SCA) sau boala coronariană stabilă, printre purtătorii CYP2C19 cu 

pierdere de funcție cu SCA și boală coronariană stabilă supuși PCI, selecția ghidată de genotip a unui 

inhibitor P2Y12 oral, în comparație cu terapia convențională cu clopidogrel fără genotipare la punctul 

de îngrijire, nu a dus la nicio diferență semnificativă statistic într-un punct final compozit de deces 

cardiovascular, infarct miocardic, accident vascular cerebral, tromboză stent și ischemie recurentă 

severă [86].  

Zheng L. și colab. pentru a evalua dacă terapia antiplachetă ghidată de genotip reduce ratele 

evenimentelor cardiovasculare și evenimentelor hemoragice la pacienții cu SCA, au efectuat o analiză 

în care au fost incluse în total cinci studii și au implicat 2 900 de pacienți. În comparație cu grupul 

convențional, grupul ghidat de genotip a avut un risc scăzut de MACE (RR= 0.54, 95% CI 0.41, 0.72; 

I2 = 30%), deces (RR = 0.54, 95% CI 0.32, 0.94; I2 = 21%), infarct miocardic (RR = 0.52, 95% CI 

0.31, 0.88; I2 = 49%), revascularizarea vasului țintă (RR = 0.59, 95% CI 0.35, 0.98; I2 = 0%), dar nu 

pentru accident vascular cerebral (RR = 0.53; IC 95% 0.22, 1.24; I2 = 0%) și evenimentele de sânge-

rare (RR = 0.80, IC 95% 0.51, 1.25; I2 = 33%). Ei au concluzionat că strategiile ghidate de genotip ar 

putea reduce ratele evenimentelor cardiovasculare fără a crește evenimentele de sângerare în compa-

rație cu tratamentul convențional în SCA [87].  

O altă metaanaliză care a inclus 15 949 pacienții (77% supuși PCI și 98% cu SCA) din 7 studii 

randomizate controlate de terapie antiplachetară ghidată de genotip au prezentat că tratamentul cu 

prasugrel sau ticagrelor a redus evenimente ischemice în comparație cu clopidogrel la pacienții  cu 

fenotipul de matabolizator intermediar și lent (RR 0.70, 95% CI 0.59, 0.83), în timp ce  nu s-a observat 
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nicio diferență la pacienții care nu erau purtători a alelei cu pierdere de funcție (RR 1.0, 95% CI 0.80, 

1.25). Testul de interacțiune pe baza stării genotipului CYP2C19 a fost semnificativ statistic 

(p=0.013), sugerând că genotipul CYP2C19 a modificat efectul. Aceste rezultate susțin testarea 

genetică înainte de prescrierea terapiei cu inhibitori P2Y12 [88].  

Tang B. și colab. au efectuat o metaanaliză pentru a evalua dacă strategia antiplachetă ghidată 

de genotip este superioară terapiei standard la pacienții cu CPI sau supuși PCI. A fost cercetate 

unsprezece studii randomizate controlate care au implicat 11 740 de pacienți. Rezultatele lor au dus 

la concluzia că tratamentul antiplachetar ghidat de genotip ar putea reduce riscul de MACE fără a 

crește riscul de evenimente hemoragice în comparație cu tratamentul standard la acești pacienți [89].  

Alegerea terapiei antiplachetare după PCI la pacienții cu SCA este complicată. Această alegere 

are implicații clinice și economice radicale care implică un compromis marcat între diferențele de 

costuri ale medicamentelor, evenimente trombotice și sângerări majore.  

AlMukdad S. și colab., au efectua o analiză, pentru a identifica toate evaluările economice, 

legate de terapia ghidată de genotip în comparație cu utilizarea universală a antiplachetarelor la 

pacienții cu SCA. Analiza s-a bazat pe 13 articole, în care tratamentul ghidat de genotip a fost 

comparat cu clopidogrel universal, ticagrelor sau prasugrel. Șase studii au arătat că terapia ghidată de 

genotip a fost rentabilă în comparație cu clopidogrelul universal, în timp ce 5 studii au arătat că este 

dominantă. Un studiu a precizat că terapia ghidată de genotip cu ticagrelor este rentabilă numai atât 

la metabolizatorii intermediari ai CYP2C19, cât și la metabolizatorii lenți. Terapia ghidată de genotip 

a fost dominantă în comparație cu prasugrel universal, ticagrelor sau ambele în 5, 1 și, respectiv, 3 

studii. Doar 2 studii au raportat că ticagrelorul universal a fost rentabil în comparație cu tratamentul 

ghidat de genotip. Pe baza evaluărilor ei au concluzionat că implementarea terapiei ghidate de 

genotipul CYP2C19 este o abordare eficientă din punct de vedere al costurilor în ghidarea selecției 

medicamentelor la pacienții cu SCA supuși PCI [90]. 

Există câteva studii clinice pe scară largă, care au evaluat dacă personalizarea terapiei 

antiplachetare pe baza profilului genetic oferă beneficii pacienților.  

Studiul POPular-Genetics care a inclus 2 488 pacienți, s-a concentrat pe pacienții supuși PCI 

după un infarct miocardic cu supradenivelare a segmentului ST și a demonstrat că o abordare ghidată 

de genotip,  purtătorii de alele CYP2C19 cu pierdere de funcție tratați cu ticagrelor sau prasugrel și 

pacienți nonpurtători tratați cu clopidogrel, nu a fost inferioară față de ticagrelor universal sau 

utilizarea prasugrelului pentru riscul de a dezvolta evenimente cardiovasculare sau hemoragice majore 

după PCI primară. Studiul POPular Genetics a raportat, de asemenea, rate mai scăzute de sângerare 
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cu terapia ghidată de genotip în comparație cu terapia alternativă. Ratele mai scăzute de sângerare în 

studiul POPular Genetics au fost determinate de o reducere a sângerării minore, definită ca sângerare 

care necesită intervenție clinică [91]. Rezultatele studiului Popular Genetics demonstrează eficacitatea 

clinică a încorporării genotipării CYP2C19 în deciziile de prescriere a terapiei antiplachetare după 

PCI și demonstrează că terapia antiplachetă ghidată de CYP2C19 este o strategie rentabilă pentru 

pacienții cu SCA supuși PCI.   

Deși utilizarea prasugrelului și a ticagrelorului a crescut în contextul post-SCA/PCI în ultimii 

ani, o parte semnificativă a pacienților rămân candidați lenți pentru acești agenți antiplachetari 

alternativi din cauza riscului de sângerare mai mare, tolerabilității mai scăzute, dificultății de aderență 

și acces, precum și costuri mai mari în comparație cu clopidogrel. Datele cumulate sugerează că, 

atunci când clopidogrelul este prescris ca parte a terapiei antiplachetare duale post-PCI în SCA, 

genotipul CYP2C19 trebuie evaluat pentru a evita utilizarea clopidogrelului la pacienții purtători de 

alele cu pierdere de funcție din cauza riscului crescut de evenimente aterotrombotice majore [92,93]. 

Ghidul Societății Europene de Cardiologie din 2020 pentru managementul SCA consideră terapia 

antiplachetă ghidată de CYP2C19 o alternativă la 12 luni de terapie antiplachetă duală cu prasugrel 

sau ticagrelor, pe baza rezultatelor din POPular Genetics.  

  Utilizarea inhibitorilor P2Y12 de generație nouă este asociată cu costuri crescute și cu un risc 

mai mare de sângerare [94-96], precum și cu efecte adverse nehemoragice: dispnee la utilizarea 

ticagrelor [97,98]. Studiul CHANGE DAPT la pacienții cu SCA tratați prin PCI a arătat că DAPT cu 

ticagrelor a fost asociat cu un risc crescut de evenimente adverse clinice și cerebrale în comparație cu 

clopidogrel [99]. Dar studiul PLATO a arătat o scădere a acestor evenimente cu ticagrelor [51]. În 

ultimii ani, complicațiile trombotice au scăzut odată cu utilizarea de stenturi cu eluție de medicamente 

(DES) de ultimă generație și inhibitori mai puternici ai P2Y12, în timp ce conștientizarea impactului 

complicațiilor hemoragice asupra rezultatelor adverse, inclusiv mortalitatea, a crescut [100]. 

Beneficiul ischemic atribuit DAPT, apare în detrimentul sângerării care se acumulează treptat odată 

cu expunerea prelungită și este asociat cu risc mare de mortalitate și morbiditate după revascularizarea 

miocardică prin PCI [101].  

1.6 Strategii de reducere a riscului de sângerare 

Mai multe strategii de reducere a sângerării au fost propuse și testate în studii clinice, care au 

avut ca scop scăderea sângerării, păstrând în același timp eficacitatea antiischemică a DAPT. Acestea 

includ terapia antitrombotică dublă cu durată foarte scurtă (1 până la 3 luni), urmată de monoterapie 
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antiplachetă, retragerea precoce a aspirinei urmată de monoterapie cu inhibitor P2Y12 și de-

escaladare. Conform Registrului PARIS pe parcursul DAPT, apare riscul sângerării care se acumu-

lează treptat odată cu expunerea prelungită și este asociat cu risc mare de mortalitate și morbiditate 

după revascularizarea miocardică prin PCI [102].  

  În studiul MASTER DAPT care a inclus 4434 de pacienți, au fost repartizați aleatoriu pacienții 

cu risc crescut de sângerare, cu DAPT prescurtată, întrerupă imediat sau DAPT standard cu continuare 

timp de cel puțin 2 luni suplimentare. Pe parcursul unei urmăriri de aproximativ 1 an, regimul 

prescurtat a dus la o reducere semnificativă a sângerării relevante clinic (6.5% vs 9.4%; p<0.001), 

menținând în același timp non-inferioritatea pentru evenimentele ischemice (6.1% vs 5.9%; p<0.001) 

[103]. Mehran și colab. au prezentat că pacienții cu risc înalt de sângerere  supuși PCI cu stenturi cu 

eluție de everolimus cu polimer durabil sau polimer biodegradabil, durata DAPT timp de 1 sau 3 luni 

nu a fost inferioară față de cea de  6 sau 12 luni în ceeea ce privește rezultatele ischemice și poate fi 

asociată cu sângerări mai puțin majore și o incidență scăzută a trombozei de stent [104]. Printre 

pacienții cu risc crescut de sângerare supuși intervențiilor coronariene percutanate cu stent cu eluție 

de everolimus din polimer bioresorbabil, un regim de DAPT de 1 lună este sigur, cu rate scăzute de 

evenimente ischemice și hemoragice [105]. 

Retragerea precoce a aspirinei după 1 până la 3 luni de DAPT urmată de monoterapie cu 

inhibitor P2Y12 este o altă abordare în scăderea riscului de sângerare. În studiul GLOBAL LEADERS, 

pacienții care au terminat 1 lună de DAPT după PCI au fost randomizați să primească ticagrelor în 

monoterapie pentru încă 23 de luni, comparativ cu o strategie antiplachetară convențională. 

Sângerarea de tip 3 sau 5, definită de Consorțiul de Cercetare Academică, a apărut la 28 de pacienți 

(0,8%) care au continuat ticagrelor în monoterapie și la 54 de pacienți (1.5%) care au primit ticagrelor 

+ aspirină (HR, 0.52; 95% IC, 0.33, 0.81;  p = 0.004). Prin urmare, DAPT cu aspirină și ticagrelor cu 

durata între 1 și 12 luni după PCI pentru SCA, a fost asociată cu risc crescut de sângerare și nu a dus 

la beneficii ticagrelorului asupra evenimentelor ischemice [106].  

Studiul TWILIGHT a arătat că DAPT prescurtată (3 luni), urmată de monoterapie cu ticagrelor 

timp de 12 luni, a scăzut evenimentele de sângerăre în comparație cu DAPT de durată mai lungă (în 

plus 12 luni) la pacienții, cu PCI și cu risc ridicat de ischemie sau de sângerare, unde ratele ischemice 

au îndeplinit criteriile de non-inferioritate [107]. În schimb, monoterapia cu clopidogrel a fost asociată 

cu un risc de aproximativ de două ori mai mare atât pentru infarct miocardic, cât și pentru tromboza 

stentului în comparație cu clopidogrel plus aspirină la pacienților cu SCA supuși PCI, care au 

administrat doar 1 lună de DAPT [108]. 



 

  

39 

 

  Ghidurile actuale recomandă ca la selectarea DAPT să se ia în considerare raportul beneficiu-

risc între riscul de evenimente ischemice și de sângerare. Necesitatea unui echilibru optim între 

beneficiul ischemic și riscul de sângerare, precum și reducerea riscului de reacții adverse fără 

sângerare, cum ar fi, dispneea legată de ticagrelor sau/și costurile asociate cu utilizarea pe termen lung 

a noului P2Y 12 .inhibitori, a condus la dezvoltarea „de-escalării” (adică trecerea de la un inhibitor 

P2Y12 mai puternic la unul mai puțin puternic, de obicei clopidogrel, sau reducerea dozei unui 

inhibitor puternic P2Y12 în timp ce se menține DAPT) [109]. De-escaladarea a apărut ca o strategie 

de reducere a sângerării pe termen mediu și lung la pacienții după PCI, când riscul trombotic scade, 

dar riscul de sângerare persistă și la pacienții, considerați nepotriviți pentru agenți antiplachetari 

puternici și mai scumpi pe termen lung (de exemplu, cei cu risc de sângerare sau statut socioeconomic 

scăzut), iar studiile clinice au evaluat beneficiile de-escalării DAPT la pacienții cu SCA [110-112]. 

De-escaladarea poate fi ghidată, folosind rezultatele testării funcției trombocitelor sau a genotipului, 

sau poate fi nedirijată. Astefel, studiul TOPIC a investigat rezultatele la pacienții cu SCA (n = 646) 

după trecerea la clopidogrel la 1 lună după SCA față de continuarea prasugrel sau ticagrelor. La 1 an 

după SCA, obiectivul final combinat de deces cardiovascular, accident vascular cerebral, spitalizare 

neplanificată, care duce la revascularizare sau o categorie de sângerare ≥2 a Bleeding Academic 

Research Consortium (BARC) a apărut la semnificativ mai mulți pacienți, care au continuat prasugrel 

sau ticagrelor, în comparație cu cei, care au trecut la tratament cu clopidogrel. Mai mult, nu a existat 

nicio diferență semnificativă în complicațiile ischemice la 1 an cu prasugrel sau ticagrelor față de 

clopidogrel, rezultând un beneficiu clinic net în favoarea trecerii la DAPT pe bază de clopidogrel 

[113].  

Studiul TALOS-AMI este cel mai mare și cel mai recent studiu, care a testat siguranța și 

eficacitatea unei strategii de descaladare nedirijată a DAPT de la ticagrelor la clopidogrel după 

infarctul miocardic acut.  În acest studiu a fost incluși 2697 pacienți la o lună după ce au fost supuși 

revascularizării miocardului prin PCI în urma suportării unui SCA. Pe parcursul lunii de după PCI, 

toți pacienții au primit DAPT cu aspirină și ticagrelor, fără a prezenta evenimente ischemice sau 

hemoragice majore. Apoi pacienții au fost repartizați aleatoriu fie să continue DAPT cu aspirină și 

ticagrelor timp de 12 luni, fie să facă trecerea după o lună la terapia cu clopidogrel și aspirină. La 12 

luni obiectivele primare (deces cardiovascular, infarct miocardic, accident vascular cerebral sau 

sângerare de tip 2, 3 sau 5 conform criteriilor BARC au apărut la 59 (4.6%) din grupul tratat cu 

clopidogrel și la 104 (8.2%) pacienți din grupul cu ticagrelor (non-inferioritate p<0.001; HR 0.55, 

95% IC 0.40, 0.76, superioritate p=0.0001).  Sângerarea compusă din BARC 2, 3 sau 5 a apărut mai 



 

  

40 

 

rar în grupul de de-escaladare (3.0% vs 5.6%, HR 0.52; 95% CI 0.35, 0.77, p=0.00012) [114]. Studiul 

a concluzionat, că regimul DAPT cu inhibitori P2Y12 mai potenți este necesar în primele 30 de zile 

de la suportarea SCA, cu ideea că prima lună după PCI este perioada cea mai vulnerabilă de apariție 

a evenimentelor ischemice, iar trecerea la regimul DAPT cu clopidogrel la o lună după PCI este cea 

mai eficientă strategie pentru reducerea evenimentelor de sângerare.   

De-escaladarea DAPT ghidată, fie de testarea funcției plachetare, sau de genotipul CYP2C19, 

poate fi considerată o alternativă a DAPT cu inhibitori P2Y12 mai potenți, în special în cazurile 

prezenței unui risc crescut de sângerare, apariției efectelor adverse (apariția dispneii indusă de 

ticagrelor), statutul socioeconomic scăzut al pacientului [115,116].  

Dacă se ia decizia efectuării de-escaladării în situații acute (≤30 zile de la SCA), se necesită 

administrarea unei doze de încărcare de 600 mg clopidogrel la 24 h după ultima doză de ticagrelor sau 

prasugrel. În situații cronice (>30 zile de la SCA), se recomandă o doză de încărcare de 600 mg clopi-

dogrel la 24 h după ultima doză de ticagrelor, iar trecerea de la prasugrel la clopidogrel nu necesită 

doză de încarcare [117].  

 

Figura 1.3. Algoritmul de schimb între P2Y12 în situaţii acute conform ghidului ESC 

din 2017 privind terapia antiplachetară dublă în boala arterială coronariană [9] 

Notă: DA = doza de atac (încărcare); DÎ = doză de încărcare. Codul culorilor se referă la clasa ESC de recomandare (verde = 

clasa I, portocaliu = clasa IIb). Săgeata verde de la clopidogrel la ticagrelor indică singurul algoritm pentru schimbare la care există date 

de prognostic disponibile în sindromul coronarian acut. Nu există date disponibile despre prognostic pentru ceilalţi algoritmi (săgeţi 

portocalii). Se consideră status acut schimbarea făcută în timpul spitalizării. 

 

Ghidurile actuale recomandă utilizarea ticagrelor în detrimentul clopidogrelului la pacienții cu 

SCA, în principal pe baza rezultatelor studiului randomizat PLATO.   
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Figura 1.4. Algoritmul de schimb între P2Y12 în situaţii cronice conform ghidului ESC 

din 2017 privind terapia antiplachetară dublă în boala arterială coronariană [9] 

Notă: DA = doză de atac (încărcare); DÎ = doză de încărcare; DM = doză de menţinere. Codul culorilor se referă la clasa ESC 

de recomandare (verde = clasa I, portocaliu = clasa IIb). Săgeata verde de la clopidogrel spre ticagrelor indică singurul algoritm pentru 

schimbare pentru care există date disponibile despre prognostic în sindromul coronarian acut. Nu există date disponibile de prognostic 

pentru ceilalţi algoritmi (săgeţi portocalii). 

Având în vedere dovezile puternice care susțin eficacitatea, siguranța și rentabilitatea clopi-

dogrelului pentru DAPT în mai multe setari clinice diferite, familiaritatea sa în comunitatea medicală, 

disponibilitatea sa largă și costul redus, clopidogrelul rămâne un medicament important în practica 

clinică și un pilon al terapiei antiplachetare [118].  

1.7 Sinteza la Capitolul 1 

 Având în vedere argumentele consistente care susțin eficacitatea, siguranța și rentabilitatea 

clopidogrelului în terapia antiplachetară dublă în diverse contexte clinice, precum și familiaritatea 

acestuia în comunitatea medicală, disponibilitatea extinsă și costul redus, clopidogrelul rămâne un 

element esențial în practica clinică, reprezentând un pilon al terapiei antiplachetare.  

Deși utilizarea prasugrelului și ticagrelorului a înregistrat o creștere în perioada după sindrom 

coronarian acut sau intervenție coronariană percutană în ultimii ani, o proporție semnificativă a pa-

cienților rămâne potrivită pentru tratamentul cu clopidogrel. Aceasta se datorează riscului mai mare 

de sângerare, tolerabilității reduse, dificultăților de aderență și acces, precum și costurilor mai ridicate 

asociate cu prasugrelul și ticagrelorul, în comparație cu clopidogrelul. 

Datele acumulate indică faptul că, atunci când se prescrie clopidogrel ca parte a terapiei anti-

plachetare după PCI în sindrom coronarian acut, este crucială evaluarea genotipului CYP2C19 pentru 



 

  

42 

 

a evita administrarea la pacienții purtători de alele CYP2C19 cu pierdere de funcție, datorită riscului 

crescut de evenimente aterotrombotice majore. 

 Ghidurile de practică actuale permit clinicienilor să utilizeze genotiparea CYP2C19 pentru a 

ghida deciziile privind prescrierea antiplachetelor după PCI la pacienții selectați cu atenție și cu un 

risc ischemic ridicat. Totuși, recomandările împotriva utilizării rutine a testelor genetice au fost stabi-

lite pe baza lipsei unor studii clinice ample, controlate randomizat, care să demonstreze utilitatea cli-

nică a unei strategii ghidate de genotip. Dezbaterea cu privire la cele mai eficiente tratamente anti-

plachetare pentru pacienții cu sindrom coronarian acut, purtători de alele CYP2C19 cu pierdere de 

funcție, care sunt supuși intervenției coronariene percutane, rămâne în prezent subiect de discuție și 

controversă.  
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2. MATERIALUL ȘI METODELE DE CERCETARE 

2.1 Caractiristica studiului și calcularea loturilor  

Pentru realizarea scopului propus a fost efectuat un studiu de cohortă analitic observațional 

prospectiv care a fost desfășurat în perioada anilor 2018-2021 în IMSP “Institutul de Cardiologie” și 

SCM “Sfânta Treime” din municipiul Chișinău. Cercetarea a respectat Declarația de la Helsinki a 

Asociației Medicale Mondiale din 1975, revizuită în 1983 și a fost aprobată de Comitetul de Etică a 

Cercetării USMF „N. Testemițanu”, fiind examinat la ședința din 14 mai 2018, cu emiterea avizului 

favorabil nr. 61 din 21.05.2018.  Aspectul științific și practic al cercetării s-a bazat pe recomandările 

și ideile stipulte în ghidurile internaționale și protocoale clinice naționale.  

A fost stabilit numărul necesar (volumul eșantionului) de participanți pentru includerea în 

studiu conform următoarei formule: 

Volumul eșantionului pentru cercetare a fost calculat după urmatoarea formulă: 

Studiu de cohortă analitic observațional prospectiv 

Pentru a determina numărul necesar de pacienți pentru cercetare a fost utilizată următoarea for-

mulă: 

       𝑛 = (𝑍)2
𝑃(1 − 𝑃)

𝑒2
 

unde:   

A). Conform datelor bibliografice recente polimorfismul genei CYP2C19 care produce enzime cu 

activitate redusă (metabolizanți lenți) este întâlnit cu o frecvența de 5% la caucazieni, ce constituie în 

mediu 5% (p=0.05). 

Z = 1.96 pentru intervalul de incredere de 95.0%; 

e=0.05 - eroarea acceptată; 

n= 0.05x0.95 (1.96/0.05)2=72.9.  

B).  Conform datelor Atlasului European de Cardiologie, PCI în Republica Moldova în 2014 a 

constituit 29.7 la 100 000 populație, ceea ce constituie în medie 3% (p=0.03).  

Z = 1.96 pentru intervalul de incredere de 95.0%; 

e=0.05 -  eroarea acceptată; 

n=50.  
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Prin urmare lotul de cercetare va constitui 100 de pacienţi coronarieni care au beneficiat de 

intervenție coronariană percutană cu implantare de stent farmacologic și administrează dubla terapie 

antiplachetară. Pentru a crește puterea statistică numărul de pacienți din lotul total poate fi crescut.  

Criterii de includere:  

1. Pacienți care au necesitat administrarea terapiei antiplachetare (aspirină + inhibitor P2Y12 –

clopidogrelul) după revascularizare miocardică prin PCI pentru SCA. 

2. Consimțământ informat acordat. 

Criterii de excludere: 

1) Pacienții care administrează tratament cu anticoagulante; 

2) Pacienții coronarieni cu implantare de stent metalic (BMS, bare metal stent) sau cei care nu au 

fost revascularizați prin PCI; 

3) Pacienții care au beneficiat de revascularizare coronariană prin by-pass aortocoronarian; 

4) Pacienții cu istoric de boală gastro-intestinală sau chirurgie (cu excepția apendectomiei simple 

sau a reparației herniei), la care ar putea influența absorbția medicamentului la nivelul tractului 

gastro-intestinal; 

5) Malignitate; 

6) Antecedente de trombocitopenie semnificativă clinic sau persistentă; 

7) Pacienți cu sângerare activă sau cu creșterea semnificativă a riscului de hemoragie, cum ar fi 

insuficiența hepatică severă, ulcerul peptic prezent, retinopatia diabetică proliferativă, 

antecedentele de sângerare sistemică severă, sângerarea gastrointestinală, macrohematuria, 

hemoragia intraoculară, accidentul hemoragic sau sângerarea intracraniană) sau coagulopatie; 

8) Insuficiență renală care necesită dializă;  

9) Insuficiență cardiacă avansată, FE VS<30%; 

10) Factorii medicali, geografici sau sociali care ar face imposibilă participarea la studiu, cum ar fi 

incapacitatea de a furniza consimțământul informat în scris și de a înțelege sensul complet al 

consimțământului informat sau refuzul pacientului de a participa la studiu; 

11)   Utilizarea în mod curent a antidepresantelor (fluoxetină, fluvoxamină sau moclobemidă), utili-

zarea peparatelor pentru a trata anumite forme de epilepsie (carbamazepină sau oxcarbazepină), 

utilizarea inhibitorii pompei de protoni (omeprazol). 
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2.2 Caracteristica materialului clinic 

În cercetare au fost incluși inițial 211 de pacienți care au necesitat tratament dublu antiplachetar 

cu aspirină și clopidogrel după revascularizare miocardică prin PCI și implantare de stent farmacolo-

gic activ pentru SCA.  

Pe parcursul supravegherii a 6-12 luni de la revascularizarea miocardică prin PCI, 39 de pa-

cienți au fost excluși din studiu din cauza aparițiilor condițiilor de excludere din cercetare (ex.: au 

necesitat inițierea tratamentului cu anticoagulante orale din cauza apariției fibrilației atriale, trombului 

în regiunea anevrismului VS) și din cauza lipsei informației despre pacient la finele perioadei de 

urmărire.  

În final au fost evaluați 172 pacienți care au necesitat tratament dublu antiplachetar cu aspirină 

și clopidogrel după revascularizare miocardică prin PCI cu implantare de DES pentru sindrom coro-

narian acut. Pacienții cu SCA au primit în cele din urmă diagnosticul de infarct miocardic acut sau 

diagnosticul de angină instabilă. Diagnosticul final s-a stabilit în baza simptomelor, modificărilor pe 

traseul electrocardiografic, markerilor de necroză miocardică și a rezultatelor examinărilor imagistice. 

Diagnosticul de infarct miocardic acut s-a stabilit în baza următoarelor criterii: dinamică enzimatică 

a biomarkerilor cardiaci (preferabil troponina) cu cel puțin o unitate deasupra percentilei 99 a limitei 

superioare de referință alături de cel puțin unul din următoarele criterii: simptome de ischemie mio-

cardică; noi modificări de segment ST-T sau bloc de ram stâng (BRS) nou apărut; apariția de unde Q 

patologice pe ECG; dovada imagisticã a unei pierderi noi de miocard viabil sau apariția unei noi re-

giuni cu anomalie de cinetică segmentară; identificarea trombului intracoronarian proaspăt la coro-

narografie). Diagnosticul clinic de angină instabilă a fost definit în baza prezenței ischemiei mio-

cardice în repaus sau la efort fizic minim în absența necrozei acute a cardiomiocitelor [34]. Din acei 

172 pacienții incluși în studiu – 121 (70.3%) au avut diagnosticul de lucru - SCA cu supradenivelare 

de segment ST și 51 (29.7%) diagnosticul de SCA fără supradenivelare de ST. Această se explică 

posibil prin faptul că pacienții cu NSTEMI rămân subdiagnosticați în centrele raionale și sunt trans-

ferați în instituția terțiară cel mai des pacienții cu STEMI.  

Pacienții cu diagnosticul de SCA cu supradenivelare de segment ST și cei fără de supradeni-

velare de segment ST cu risc foarte înalt au beneficiat de terapie de reperfuzie imediată prin PCI. 

Pacienții cu SCA fără supradenivelare de ST cu risc înalt li s-a recomandat reperfuzie invazivă prin 

PCI precoce (până la 24 h). Necesitatea de revascuarizare miocardică prin PCI a fost emisă conform 
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ghidului actual al Societății Europene de Cardiologie din 2018: ESC/EACTS Guidelines on myocar-

dial revascularization [8]. 

Terapia duală antiplachetară (aspirină plus clopidogrel) a fost indicată conform ghidului: 2017 

ESC focused update on dual antiplatelet therapy in coronary artery disease developed in collabora-

tion with EACTS: The Task Force for dual antiplatelet therapy in coronary artery disease of the Eu-

ropean Society of Cardiology (ESC) and of the European Association for Cardio-Thoracic Surgery 

(EACTS) [9]. Pacienții au primit o doza de încărcare de 600 mg clopidogrel și 300 mg aspirină, apoi 

s-a continuat cu o doză de întreținere - aspirină 75-100 mg și 75 mg clopidogrel pe zi.  

La externare, majoritatea pacienților din studiu, au avut un diagnostic de infarct miocardic acut 

– în 88.4% cazuri, iar în 11.5% cazuri li s-au stabilit diagnosticul de angină instabilă.  

Din cei 172 pacienți incluși în cercetare, marea majoritate au fost bărbații – 140 de cazuri, ceea 

ce constituie 81.4% (95% IC 75.1, 86.7) (Fig.2.1). Cel mai tânăr pacient care a fost revascularizat prin 

PCI a avut vârsta de 31 ani, cel mai vârstnic a avut 85 de ani.  Vârsta medie a constituit 61±10 ani, 

mediana fiind 61 (AIQ=11), datele având o distribuție normală. În dependență de proveniență, 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 subiecți 

au fost de proveniență rurală. 

 

Figura 2.1 Repartiția pacienților din lotul total în dependență de gen 

Pentru a determina frecvența polimorfismelor CYP2C19 și la persoanele fără patologie 

cardiovasculară s-a înrolat în cercetare și un lot de 430 subiecți aparent sănătoși (LS), înmatriculați în 

anul 2011 la facultățile Medicină Generală, Farmacie și Stomatologie la UMSF “Nicolae 

Testemițanu” cu vârsta cuprinsă între 18 și 29 ani.  

Bărbați Femei

81.4% 

18.6% 
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Subiecții sănătoși au fost selectați din baza de date a proiectelor instituționale „Studiul 

polimorfismului molecular genetic al factorilor de risc metabolic la populația tânără din Republica 

Moldova”, cu cifrul 11.817.09.21A, realizat în perioada 2011-2014 și „Identificarea și validarea 

Biomarcherilor Genetici și Epigenetici în bolile cronice Non-Transmisibile cu impact major asupra 

sănătății publice”, cu cifrul 15.817.04.42A, 2015-2018 (conducător de proiect Ghenadie Curocichin, 

dr. hab. șt. med., prof. univ.). Participarea în studiu a fost voluntară.   

Criterii de includere în studiu în lotul de subiecți sănătoși au fost: tinerii înmatriculați la USMF 

„Nicolae Testemițanu” și acordul informat explicit al participantului în studiu. 

Criterii de excludere din studiu în lotul de subiecți sănătoși au fost: tinerii care nu dețin cetățenia 

Republicii Moldova înmatriculați la USMF „Nicolae Testemițanu”, refuzul individului de a participa 

la studiu și gravidele. 

Din cele peste 3000 probe de ADN, selectarea celor 430 probe de ADN s-a efectuat prin 

metoda randomizată, utilizând limbajul de programare Rx64, versiunea 3.5.1. 

Iniţial, la etapa I a avut loc anchetarea pacientului, examenul clinic, colectarea datelor 

paraclinice, calcularea scorului PRECISE-DAPT pentru a individualiza durata DAPT, și colectarea de 

la subiect câte o probă de sânge (cca. 5 ml) pentru efectuarea genotiparii.   

După obținerea genotipului și a fenotipului, toți pacienții au fost repartizați în trei loturi de 

cercetare: 

  I lot   - a fost alcătuit din pacienții care au avut următorul genotip: CYP2C19*1/*2, *2/*2, 

*2/*17; *3/*17, adică incluzând pacienții cu un fenotip de metabolizator intermediar și lent;  

Lotul II – a fost constituit de pacienții care au avut genotipul CYP2C19*1/*1, metabolizatorii 

normali (extensivi);  

Lot III - a inclus pacienții cu genotipul CYP2C19*1/*17, CYP2C19*17/*17, adică 

metabilizatorii rapizi și ultrarapizi.   

La etapa a II s-a apreciat punctele finale în loturile de studiu: evenimentele cardiovasculare 

(moarte cardiacă, infarct miocardic non-fatal, tromboză de stent, angină agravată cu respitalizare, 

reevascularizare repetată) și sângerări majore sau minore la pacienții coronarieni care au beneficiat 

de PCI, în corelație cu polimorfisme ale genei CYP2C19 în termen de urmărire timp  de 6 -12 luni. 

Cu prelucrarea statistică a datelor, obținerea rezultatelor și efectuarea concluziilor.   

Design-ul studiului este redat schematic în figura 2.2 
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Figura 2.2. Design-ul cercetării 

 

Figura 2.2. Design-ul cercetării 

 

Pacienți coronarieni (n=211) care au necesitat DAPT (aspirină + clopidogrel) după PCI 

cu implantare de DES pentru SCA 

 

➢  Colectarea datelor (clinice, anamnestice, paraclinice) – 

- Colectarea acuzelor, datelor anamnestice, efectuarea examenului clinic 

- Evaluarea analizelor de laborator: Hemoleucograma, VSH, PCR, glucoza plasmatică, profilul 

lipidic (colesterolul total, LDL-C, HDL-C, trigliceride), creatinine, urea, ionograma, ALT, AST 

-Investigaților paraclinice: ECG, EcoCG, angiocoronarografiei 

Genotiparea CYP2C19 și identificarea polimorfismelor 

(CYP2C19*2, CYP2C19*1, CYP2C19*3, CYP2C19*17) 
(n=211 pacienți coronarieni) 

 

Genotiparea ADN-lui 

subiecților sănătoși (n=430) 

 

Sublotul I. 

Metabolizatorii slabi și 

intermediari 

n = 38 

Sublotul III.  

Metabolizatorii rapizi 

și ultrarapizi 

n= 77 

Sublotul II. 

Metabolizatorii normali 

n= 57 

Urmărire timp de 6-12 luni (n=211 pac.). 

Determinarea punctelor finale: moarte cardiacă, IM 

repetat , AVC, tromboză de stent dovedită, angină 

agravată, revascularizare și hemoragii minore, majore. 

Abandon – 39 (excluderea din 

studiu a pacienților):  

-nerevascularizați prin PCI 
-pierduți din urmărire 
-necorespunderea criterilor de 

includere 

Evaluarea frecvenței polimorfismului CYP2C19 la pacienții coronarieni și la subiecții sănătoși din 

Moldova; Studierea aspectelor clinico-paraclinice și instrumentale, a factorilor de risc cardiovasculari 

în funcție de frecvența polimorfismului CYP2C19; Estimarea impactului polimorfismului CYP2C19 

asupra evenimentelor evenimentelor ischemice recurente și a evenimentelor de sângerare la pacienții 

cu DAPT pe durata a 6-12 luni; Elaborarea modelelor de predicție a MACE/hemoragiilor.  
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2.3 Metode de investigare 

  Anchetarea a fost efectuată prin interogarea pacientului, rezultatele fiind incluse într-un 

chestionar special elaborat, care a inclus datele demografice (vârstă, sex, mediu de trai), acuzele 

pacientului cu caracterizarea durerilor anginoase (sediul, iradierea şi caracterul durerii; condiţiile de 

apariţie; durata accesului dureros; modul în care durerea răspunde la repaus, nitroglicerină), 

anamnesticul, prezența factorilor de risc, statutul de fumător, prezența comorbidităților, cât și despre 

starea generală. S-a examinat și tratamentul administrat cu excluderea subiecților din studiu care 

utilizează cronic preparate antidepresante (fluoxetină, fluvoxamină sau moclobemidă), preparate 

pentru a trata anumite forme de epilepsie (carbamazepină sau oxcarbazepină).  

În baza anchetării s-au identificat simptomele insuficienței cardiace: dispneea, ortopneea,  

dispnee paroxistică nocturnă,  toleranţă redusă la efort, fatigabilitate, oboseală, timp crescut de 

recuperare după efort, umflarea gleznelor, bandopnee, tuse nocturnă etc.  

În baza simptomatologiei s-a evaluat clasa funcțională a insuficineței cardiace conform tabelul 

2.1.  

Tabelul 2.1. Clasificarea funcţională a insuficienței cardiace cronice New York Heart Associa-

tion pe baza severităţii simptomelor şi a activităţii fizice 

Clasa I Nicio limitare a activităţii fizice. Activitatea fzică obişnuită nu provoacă dispnee, oboseală sau 

palpitaţii excesive 

Clasa II Uşoară limitare a activităţii fizice. Confortabil în repaus, dar activitatea fizică obişnuită deter-

mină dispnee, oboseală sau palpitaţii. 

Clasa III Limitare marcată a activităţii fizice. Confortabil în repaus, dar activitatea mai redusă decât cea 

obişnuită determină dispnee, oboseală sau palpitaţii. 

Clasa IV Incapabil să desfăşoare orice activitate fizică fără apariţia vreunui discomfort. Pot fi prezente 

simptome în repaus. Disconfortul se accentuează la efectuarea oricărei activităţi fizice. 

Prin anchetare s-au stabilit factorii de risc și prezenta comorbidităților. Un fumător a fost de-

finit ca un subiect care este efectiv fumător la momentul când sunt chestionaţi şi care practică fumatul 

de cel puţin 6 luni sau a întrerupt cu ≤6 luni înainte de spitalizare. Exfumătorii sunt subiecții care la 

momentul interogării nu fumează deloc de cel puţin 6 luni de la oprirea definitivă a fumatului. Ne-

fumători au fost pacienții care nu au fumat niciodată, cel mult au încercat să fumeze, dar nu au încercat 

zi de zi şi în total nu au încercat mai mult de 100 de ţigări vreodată [119].  
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Hipertensiunea arterială este definită ca utilizarea recentă a medicamentelor hipotensive, o 

tensiune arterială sistolică ≥140mmHg și/sau o tensiune arterială diastolică ≥90mmHg. Gradele 

hipertensiunii arteriale a fost stabilite în conformitate cu ghidul actual de hipertensiune arterială al 

Societății Europene de Cardiologie (ESC) din 2018. Clasificarea tensiunii arteriale şi definirea 

gradelor de hipertensiune arterială sunt prezentate în tabelul 2.2.  

Tabelul 2.2. Clasificarea tensiunii arteriale și definirea gradelor de HTA 

Categorie TA sistolică 

(mmHg) 
 TA diastolică (mmHg) 

Optimă <120 şi <80 

Normală 120-129 şi/sau 80-84 

Normal înaltă 130-139 şi/sau 85-89 

Hipertensiune grad 1 140-159 şi/sau 90-99 

Hipertensiune grad 2 160-179 şi/sau 100-109 

Hipertensiune grad 3 ≥180 şi/sau ≥110 

≥Hipertensiune sistolică 

izolată 
≥140 şi <90 

  

A fost efectuată anamneza patologică cu identificarea accidentului vascular cerebral ischemic 

sau hemoragic suportat, prezența diabetului zaharat, bolii renale cronice, aritmiilor ventriculare și su-

praventriculare, infartului miocardic vechi, antecedente de revascularizare miocardică prin PCI sau 

bypass aortocoronarian, dispozitive electrice cardiace implantate. 

Boala cronică renală a fost definită ca o scădere a ratei filtrarii glomerulare (RFG)<60 

ml/min/1.73 m2 pe parcursul a 3 şi mai multe luni, în prezenţa sau lipsa altor semne de afectare renală 

[120].  

Diabetul zaharat a fost definit ca utilizarea recentă a medicamentelor antidiabetice, ca și o 

glicemie bazală ≥7.0 mmol/l, glicemia postpradială la 2 ore ≥11.1 mmol/l, apreciată prin testul de 

toleranță a glucozei, sau hemoglobina glicozilată (HbA1c) ≥6.5% [121].  

Anchetarea a fost efectuată pe parcursul și la finele tratamentului dublu antiplachetar prin iden-

tificarea apariției evenimentelor ischemice și de sângerare, spitalizărilor repetate și cauzei acestora. 

Metoda de contact cu pacientul a fost prin telefon, în clinică sau prin medicul de familie.  

Examenul clinic a inclus evaluarea clasică a pacientului cu aprecierea datelor pe sisteme de 

organe, determinarea indicilor hemodinamici (TAS, TAD, FCC).  Valorile tensionale au fost determi-

nate folosind sfingomanometrul. Acestea au fost măsurate la ambele brațe, folosind o dimensiune 
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adecvată a manșetei pentru circumferința brațului și utilizând faza I şi V (apariţia/dispariţia) a zgomo-

telor Korotkoff pentru identificarea TA sistolice şi, respectiv, diastolice, după 5 minute de repaus în 

poziție șezând. S-au efectuat minimum 2 măsurări la interval de 1-2 minute. La prima măsurare, va-

lorile tensionale s-au determinat la 1 min și 3 min de la schimbarea poziției din poziție șezândă în 

poziție ortostatică pentru a se exclude hipotensiunea ortostatică [122].   

În baza examenului obiectiv s-a determinat prezența semnelor de insuficiență cardiacă, ca pre-

siune venoasă jugulară crescută, reflux hepatojugular, zgomotul III cardiac (galop), șoc apexian de-

plasat lateral, suflu cardiac, edeme periferice, raluri crepitante pulmonare, hepatomegalie, creştere în 

greutate (>2 kg/săptămână) și alte [123, 124].   

Antropometria. Indicii antropometrici analizați au fost: înălțimea (h), greutatea corporală (m), 

indicele masei corporale (IMC), circumferința abdominală (cm). IMC s-a calculat prin împărţirea gre-

utăţii corporale (exprimată în kilograme) la pătratul înălţimii (exprimat în m2), conform formulei: 

IMC = m(kg)/h(m)2 (formula lui Quetelet). Conform datelor Organizației Mondiale a Sănătății (OMS) 

și Asociației Americane a Inimii (AHA), normoponderalii sunt persoanele cu un IMC între 18.5 și 

24.9, supraponderalii au un IMC între 25.0 și 29.9, obezitatea de gradul I se consideră prezența unui 

IMC între 30.0 și 34.9, obezitarea de gradul II – între 35.0 – 39.9 și obezitate grad III – un IMC ≥40.0 

[125]. Măsurarea circumferinței abdominale s-a efectuat cu ajutorul unei benzi centimetrice non-elas-

tice și se determină în punctul de mijloc dintre marginea inferioară a ultimei coaste palpabile și creasta 

iliacă laterală. La o circumferinţă a taliei ≥94 cm la bărbaţi şi ≥80 cm la femei, s-a atestat un risc 

pentru obezitate abdominală, iar circumferinţa taliei ≥102 cm la bărbaţi şi ≥88 cm la femei reprezintă 

prezența obezității abdominale [126]. 

Investigaţiile de laborator.  S-au efectuat analize de laborator: analiza generală a sângelui, 

glucoza plasmatică, profilul lipidic, proteina C-reactivă (PCR), ALT, AST, creatinina, ureea, iono-

grama, troponina cantitativă, troponina cantitativă, CK-MB, NT-proBNP. Hemoleucograma și testele 

biochimice au fost prelevate a jeun. Analiza generală a sângelui s-a apreciat la analizatorul automat 

pe principiul citometriei de flux cu fluorescență, folosind LASER semiconductor și focusare hidrodi-

namică, dar și metoda de numărare a celulelor. Hemoglobina sangvină a fost testată prin metoda de 

spectrofotometrie și metoda cantitativă Drapkin cu aplicarea Hb-metrelor “Минигем 540”. Anemia a 

fost definită ca scăderea valorilor hemoglobinei (Hb)<120 g/l la femei și Hb<130g/l la bărbați.  

Glicemia bazală s-a determinat prin metoda de glucooxidare.   

  Profilul lipidic a inclus determinarea colesterolului total, lipoproteinelor de densitate înaltă 

(HDL-C), lipoproteinelor de densitate joasă (LDL-C) și a trigliceridelor, colesterolul și lipoproteinele 
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cu densitate înaltă s-a apreciat prin metoda enzimatică fotometrică, pentru determinarea nivelului de 

trigliceride s-a folosit metoda colorimetrică enzimatică prin aplicarea glicerol-3 fosfatazei, iar nivelul 

LDL- colesterolul s-a determinat după metoda Friedewald:  

LDL-colesterol(mmol/l) =colesterol total - HDL-colesterol – trigliceride/2.2.   

Dislipidemia a fost definită ca utilizarea recentă a preparatelor hipolipemiante, o valoare a 

trigliceridelor  ≥1.7 mmol/l, HDL colesterol de <1.0 mmol/l pentru bărbați și <1.2 mmol/l pentru 

femei,  LDL colesterol >1.4 mmol/l pentru pacienții cu risc foarte înalt [127].  

Pentru stabilirea dignosticului de infarct miocardic s-a necesitat colectarea nivelul seric de 

enzime cardiace: troponinele – test cantitativ, apreciată prin metoda imunochimică cu 

electrochemiluminiscență (ECLIA)2 și test calitativ (pozitiv, negative), apreciată prin metoda 

imunocromatografică și fracția MB a creatinkinazei (CK-MB), determinate prin metoda cinetică 

Humalgzer 2000 cu reactive Diasis. 

Astfel, diagnosticul clinic de infarct miocardic a fost definit în baza identificării unei creșteri 

și/sau scăderi a valorilor cTn cu cel puțin o unitate deasupra percentilei 99 a limitei superioare de 

referință alături de cel puțin unul din următoarele criterii: simptome de ischemie miocardică, 

modificări ischemice nou apărute pe ECG, apariția de unde Q patologice pe ECG, dovada imagisticã 

a unei pierderi noi de miocard viabil sau apariția unei noi regiuni cu anomalie de cinetică regională, 

identificarea trombului intracoronarian proaspăt la coronarografie, sau prin autopsie [128].  

Creatinina a fost apreciată prin metoda cinetică fără deproteinizare, ureea prin metoda 

enzimatică, colorimetrică, ionograma – prin metoda enzimatică.  

Clasificarea bolii renale cronice a fost efectuată în funcție de rata filtrării glomerulare (RFG), iar RFG 

a fost calculate conform formulei “Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)” 

utilizînd 4 variabile: concentrația creatininei serice, vârsta, sex, masă. Aprecierea RFG după Cockroft 

şi Gault (ml/min/1.73m2) pentru bărbați = (140-vîrsta(ani)) x masa (kg))/ Creatinina serică (µmol/l) 

x 72. Iar aprecierea RFG după Cockroft şi Gault (ml/min/1,73m2) pentru femei = (140-vîrsta(ani)) x 

masa (kg)x 0,85)/ Creatinina serică(µmol/l) x 72. Astfel, stadiile bolii renale cronice K/DOQI sunt 

următoarele:  

Stadiul 1.     ≥ 90 mil/min/1.73 m2: afectare renală cu RFG normală 

Stadiul 2.     60-89 mil/min/1.73 m2: afectare renală cu RFG uşor scăzută 

Stadiul 3.     30-59 mil/min/1.73 m2: scăderea moderată a RFG 

Stadiul 4.     15-29 mil/min/1.73 m2: scădere severă  
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Stadiul 5.      <15 mil/min/1.73 m2: insuficiență renală terminală 

Investigații instrumentale 

Examenul electrocardiografic (ECG) de repaos în 12 derivații standard fost efectuată la 

aparatul “CARDIOLINE AR1200adv” (Cardioline S.p.A, Italia) în poziția de decubit dorsal a 

examinatului, conform metodei standard cu viteza de înregistrare de 25 mm/s. Traseul 

electrocardiografic a fost analizat pentru aprecierea ritmului cardiac, pentru determinarea dereglărilor 

de ritm și de conducere, prezența modificărilor caracteristice ischemiei miocardului - segmentului ST 

și undei T și a undei Q.  

Sindromul coronarian acut cu supradenivelare de segment ST a fost definit ca supradenivelarea 

de segment ST nou apărută (măsurate la nivelul punctului J) în cel puțin două derivații concordante 

cu supradenivelare a segmentului ST ≥2.5 mm la bărbații <40 de ani ≥2mm pentru bărbații ≥40 de 

ani, sau ≥1.5 mm la femei în derivațiile V2-V3 și/sau ≥1.0 mm în celelalte derivații în absența 

hipertrofiei ventriculare stângi sau a blocului de ramură stîngă; bloc de ram stâng recent apărut, în 

contextul clinic sugestiv ischemiei de miocard [129].  

Sindromul coronarian acut fără supradenivelare de ST a fost definit ca subdenivelarea 

orizontală a segmentului ST ≥0.5 mm şi/sau inversia undei T în 2 sau mai multe derivaţii în contextul 

sugestiv al ischemiei miocardice [10].  

Infarctul miocardic cu unda Q a fost definit ca necroza miocardică asociată cu formare de unda 

Q la ECG, iar infarctul miocardic fără unda Q - necroza miocardică fără formarea undei Q la ECG 

[130].  

Examenul ecocardiografic transtoracic reprezintă o metodă imagistică neinvazivă şi 

neiradiantă care utilizează ultrasunetele pentru a recompune în timp real imagini în mişcare ale 

aparatului cardiovascular. A fost efectuată la aparatul “PHILIPS Hd11 Xe” (Koninklijke Philips N.V., 

Olanda) în regim M, B și Doppler cu transductor de 2.0-2.5 mHz. Au fost analizați următorii 

parametri: dimensiunile cavităților atriului stâng (AS), atriului drept (AD), ventriculul drept (VD), 

ventriculul stâng: diametrul telediastolic al ventriculului stâng (DTD VS), diametrul telesistolic al 

ventricului stâng (DTS VS), grosimea peretelui posterior al ventricolului stâng (PPVS), grosimea 

septului interventricular (SIV), fracția de ejecție a ventricului stâng (FE VS), funcția aparatului 

valvular (stenoze, regurgitări), prezența dereglărilor de cinetică globală și regională (hipokinezia, 

akinezia, diskinezie); presiunea în artera pulmonară (PsAP) [131].   
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Conform FEVS, determinată la examenul ecocardiografic, s-a indentificat fenotipul 

insuficienței cardiace: prezervată (FEVS≥50%), ușor redusă (40-49%), redusă (<40%) [132].   

Examenul ecocardiografia prin măsurarea presiunii sistolice în artera pulmonară (PsAP), a 

permis identificarea pacienților cu hipertensiune pulmonară improbabilă (PsAP<36mmHg), 

hipertensiune pulmonară posibilă (PsAP -36-49mmHg), hipertensiune pulmonară probabilă 

(PsAP≥50 mmHg) [133]. 

Radiografia toracică a permis evaluarea cordului şi a cavităţilor sale, a oferit date despre circulaţia 

pulmonară şi aorta toracică, la fel și potenţialele afecţiuni pulmonare asociate [110].  

Coronarografia a fost efectuată în cadrul laboratorului de cateterism cardiac de la IMSP 

Institutul de Cardiologie și SCM “Sf. Treime” de către medicii cardiologi intervenționiști în echipă 

cu asistenții medicali. Aparatajul utilizat a fost de marca General Electric INNOVA și Siemens Artis 

One. Abordul pentru coronarografie și angioplastie ulterioară a constituit artera radială dreaptă, artera 

femurală comună dreaptă. Hemostaza s-a realizat prin compresie manuală, în cazul abordului radial 

și sistemul de închidere a locului de puncție Angio-Seal (Terumo, Japonia), cînd coronarografia s-a 

efectuat prin abord femural. Prin această metodă s-a putut examina întregul arbore coronarian (atât 

arterele coronare native, cât şi grefele de by-pass), extinderea leziunilor aterosclerotice – afectare 

mono-, bi- sau tricoronariană și determinarea leziunii vinovate pentru apariția sindromului coronarian 

și aprecierea gradului de stenoză. Leziunile coronariene au fost repartizate în dependență de gradul de 

stenoză în leziuni neimportante cu un grad de stenoză <25%, leziuni moderate – 25-50% stenoză, 

leziuni moderat-severe – cu un grad de stenoză de 51-75%, leziuni severe – 76-90%, leziuni critice – 

unde gradul de stenoză a fost 91-99% și ocluzie – unde gradul de stenoză a fost 100%.  

Stenozele semnificative hemodinamic au fost definite stenozele >70% pentru toate arterele 

coronare, cu excepția arterei coronare principale stângi, unde stenoza >50% este considerată semnifi-

cativă. Leziunea “culprit” sau “vinovată” a fost definită stenoza coronariană care a fost responsabilă 

pentru sindromul coronarian acut, simptomele pacientului cu boală coronariană [7].  

Angioplastia coronariană. Leziunea “vinovată” se traversează cu un ghid de calibru 0.014”, 

apoi se practică trombaspirația mecanică, dacă s-au depistat semne angiografice de mase trombotice 

masive, când vasul s-a ocluzionat acut fără vizualizarea clară a segmentelor distale, sau se efectua 

predilatarea a unei leziuni severe rigide, folosindu-se baloane semicompliante de diferite diametre 

(1,2-3.0mm) și lungimi (8-30mm), care s-au înflat la 10-18 atm. timp de 15 sec. Apoi se recurge la 

implantarea directă a stentului.  
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Pentru angioplastia coronariană s-au utilizat stenturile farmacologice (DES – drug eluting 

stent) cu diametru la 2.25 până la 5mm: de diametru mic – 2.25-2.75mm; diametru mediu – 3.0-

3.75mm și de diametru mare – 4.0-5.0mm. Lungimea stenturilor a fost de la 8 la 38 mm: scurt – 8-

15mm; de lungime medie – 16-25mm; lung – 26-48mm. Stenturile farmacologice folosite: “Xience” 

(Abbot) – substanța activă everolimus, “Resolute Integrity” (Medtronic) - zotarolimus, “Promus” 

(Boston Scientific) - everolimus, “Biomime” (Merit Medical) – sirolimus, “Ultimaster” – sirolimus, 

“Angiolite” – sirolimus, “Biomatrix” – biolimus.  

Gradul de reperfuzie coronariană post PCI a fost determinat prin valorile indicelui TIMI (The 

Thrombolysis in Myocardial Infarction).  Un flux TIMI 0 (fără reperfuzie) reprezintă absența oricărui 

flux anterograd dincolo de o ocluzie coronariană. TIMI 1 (penetrare fără perfuzie) este un flux lent 

coronarian anterograd dincolo de ocluzie, cu umplere incompletă a patului coronarian distal. TIMI 2 

(reperfuzie parțială) este un flux întârziat sau anterograd lent cu umplere completă a teritoriului distal. 

TIMI 3 este un  flux normal care umple complet patul coronarian distal.  

Leziunile complexe au fost definite ca: implatarea a ≥3 stenturi și/sau tratate a ≥3 de leziuni, 

revascularizare a leziunii cronice de ocluzie totală, leziuni difuze lungi (lungimea totală a stentului 

≥60 mm, leziuni de bifurcație cu 2 stenturi implantate, leziuni grave calcificate 

Determinarea riscului hemoragic prin scorul PRECISE-DAPT 

Durata DAPT a fost determinată folosind scorul PRECISE-DAPT, calculat online accesând 

link-ul: http://www.precisedaptscore.com, conținând cei 5 parametri: vârsta, numărul leucocitelor, 

nivelul hemoglobinei, clearance-ul creatininei și antecedente de sângerare spontană. Pacienții care au 

obținut un scor PRECISE-DAPT ≥25puncte au administrat DAPT pe o perioadă de 6 luni de la PCI 

pentru SCA. DAPT pentru o perioadă de 12 luni post-PCI pentru SCA s-a administrat la pacienții care 

au obținut un scor PRECISE-DAPT <25puncte.  

Evenimentele de sângerare determinate la pacienții care au admistrat DAPT timp de 6-12 luni 

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

✓ Tip 0: Absența hemoragiei  

✓ Tip 1: Sângerare clinic nesemnificativă  

✓ Tip 2: Orice sângerare ce necesită ajutor medical  

✓ Tip 3:  

a. Hemoragie + scăderea Hemoglobinei de la 3 până<5 g/dL  

http://www.precisedaptscore.com/
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b. Hemoragie + scăderea Hemoglobinei <5 g/dL (+cardiotonice; +hemostază chirur-

gicală; tamponadă cardiacă)  

c. Hemoragie intracraniană confirmată  

✓ Tip 4: Hemoragie asociată cu ByPass coronarian în primele 48h  

✓ Tip 5:  

a. Hemoragie posibil fatală  

b. Hemoragie fatală (confirmată prin autopsie sau imagistică) 

Pacienții care au ajuns la 12 luni de tratament dublu antiplachetar cu aspirină și clopidogrel s-

a calculat riscul ischemic cu ajutorul scorului DAPT pentru a determina nevoia de prelungire a acestei 

terapii. La acumularea unui scor DAPT ≥ 2, DAPT va fi indicată pe o perioadă mai mare de 1 an.   

La fel s-a colectat o probă de sânge (5 ml) în vacutainer ce conține EDTA ca anticoagulant 

pentru genotiparea CYP2C19. Probele de sânge au fost prelevate din vena cubitală. 

2.4 Caracteristica materialului biologic 

De la fiecare pacient s-a colectat câte o probă de sânge (5 ml) în vacutainer ce conține EDTA 

ca anticoagulant. Probele de sînge au fost prelevate din vena cubitală. Eprubetele au fost transportate 

în genți frigorifice pe gheață în Laboratorul de Genetică, USMF “N. Testemițanu”. Perioada până la 

congelare nu a depășit 6 ore. În laborator conținutul eprubetelor a fost transferat și alicotat în criotu-

buri de 2 ml, apoi congelat la -200C până la analiză.  

Extracția ADN-ului 

Pentru extracția ADN-ului din amestecul –sânge venos uman integral și EDTA cu ajutorul 

setului de reactivi Thermo Scientific GeneJET Genomic DNA Purification Kit#0722, s-a necesitat 

următoarele aparate și materiale: 

-Mănuși, halat;  

-Set de reactivi Thermo Scientific GeneJET Genomic DNA Purification Kit#0722;  

-Eprubete Eppendorf: 1,5 ml;  

-Pipete cu volum variabil: 20-100 µl;  

- Pipete cu volum variabil: 100-1000 µl; 

-Vârfuri pentru pipete: 20-100 µl; 

-Vârfuri pentru pipete: 100 -1000 µl; 

-Vortex, centrifugă, capacitate: 6000 xg, 8000xg, 12000xg; 
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-Baie de apă, temperatură.  

 

S-au efectuat următoarele etape: 

1. Tubul de stocare a sângelui integral, păstrat la -200C, s-a extras din congelator pentru decongelare 

completă la temperatura camerei.  

2. Cu ajutorul unei pipete-dozator, din eprubeta-container, s-a transferat un volum de 200 µl de sânge 

venos integral anticoagulat cu soluție EDTA într-o eprubetă tip Eppendorf de 1,5 ml, marcată cores-

punzător. Apoi s-a adăugat 400 µl soluție liză (Lysis Solution) și 20 µl soluție de Proteinază K (Pro-

teinase K solution). Conținutul obținut s-a amestecat prin pipetare și vortexare până la obținerea unei 

suspensii omogene.  

3. Apoi acest conținut (sînge și reagenți) s-a incubat la baia cu apă la 560C, periodic (la fiecare 5 min) 

conținutul se agită și se supune din nou incubării, pînă cînd celulele au atins grad le liză maximal (≥20 

min).  

4. După aceasta, s-a necesitat adăugarea a 200 µl de etanol 96%, amestecînd conținutul prin vortexare 

sau pipetare.  

5. Amestecul (celulele după liză) s-a transferat  cu ajutorul pipetei deasupra membranei Coloanei 

GeneJet inserate în tubul de colectare (Collection Tube) de 2 ml, inclus în setul #0722. Coloana s-a 

centrifugat timp de 2 min la 8 mii rotații per minut, apoi conținutul tubului de colectare s-a aruncat, 

iar coloana GeneJet s-a introdus într-un nou Tub de colectare.  

6. Coloana GeneJet s-a spălat cu 500 µl soluție de spălare (Wash Buffer I) la care în prealabil s-a 

adăugat etanol 96%. Conținutul s-a centrifugat timp de 5 min la 9,5 mii rotații per minut. Conținutul 

tubului de colectare s-a aruncat din tub și coloana GeneJet s-a introdus din nou în acest tub. 

7. La etapa a doua de spălare se adaugă în coloana GeneJet s-a adăugat 500 µl soluție de spălare II 

(Wash Buffer II). Conținutul s-a centrifugat timp de 3 min la viteza de 13 mii rotați per min. Apoi 

tubul de colectare  s-a aruncat, iar coloana GeneJet s-a introdus într-o nouă eprubetă de 1,5 ml.  

8. În centrul coloanei GeneJet s-a adăugat 50 µl Soluție tampon de eluare, apoi s-a incubat 5 min la 

temperatura camerei cu capacul închis și s-a centrifugat timp de 2 min la 9,5 mii rotații per min.  

9. Coloana GeneJet s-a îndepărtat, iar ADN-ul extras a fost stocat la -200C. 

2.5 Genotiparea 

  În cadrul protocolului de genotipare au fost efectuate cîteva etape: 
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-analiza cantitativă și calitativă prin metoda spectrofotometrică a ADN-ului izolat  

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

-analiza și interpretarea rezultatelor  

Analiza calității ADN-ului extras 

Probele de ADN extras, care au fost stocate în criotuburi și păstrate la -20℃, s-au preluat din 

congelator și au fost decongelate complet la temperatura camerei. Apoi, prin metoda spectrofotome-

trică utilizând aparatul NanoDrop 2000c a fost măsurat conținutul și calitatea ADN la lungimile de 

undă 230, 260 și 280 nm. S-au luat câte 2 µl de soluție ADN, care a fost plasată cu ajutorul pipetei pe 

suportul de măsurare, iar în calitate de blank s-a utilizat soluția tampon de eluție (Elution Buffer) în 

care s-a dizolvat anterior probele de ADN. Cu ajutorul soft-ului NanoDrop Software, toate datele 

obținute au fost colectate și stocate pe calculator. S-au evaluat criteriile de calitate, precum concen-

trația extrasului și raportul A260/A280. Probele care au avut concentrația de cel puțin 2 ng/µl și cu 

valoarea purității ADN A260/A280=(1.7; 2.1) au fost considerate valabile pentru analizele ulterioare. 

În etapa următoare, pentru realizarea tehnicii TaqMan, toate probele au fost ajustate cu ajutorul 

soluției de eluție la concentrația teoretică calculată 2 ng/µl (concentrație considerată suficientă pentru 

realizarea acestei tehnici).  

Real Time PCR cu sonde TaqMan pentru identificarea variantelor alelice 

Evidențierea polimorfismelor mononucleotidice s-a efectuat prin reacția Real time PCR cu 

sonde TaqMan. Această tehnică este bazată pe setul de primeri și sonde oligonucleotidice cu 

fluorescent și constă din trei etape:  denaturarea, atașarea primerilor și extensia.   

Pentru identificarea polimorfismelor s-a utilizat sistemul QuantStudio™ 6 Real-Time PCR 

(Applied Biosystems, ThermoFisher Scientific), care a permis amplificarea și măsurarea nivelului 

semnalului fluorescent în timp real. A fost utilizat setul TaqMan SNP Genotyping Assay (Assay ID 

C___3054799_10, Catalog nr. 4351379, Applied Biosystems, ThermoFisher Scientific) cu descrierea 

tehnică prezentată mai jos. 
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Tabelul 2.3. Primeri utilizați pentru genotipare 

Denumirea   

genei 

Codul NCBI 

SNP 

Mutația Secvența contextuală 

[VIC/FAM] 

CYP2C19*2 rs4244285   681G>A, 

rs4244285 

TTCCCACTATCATTGATTATTTCCC[A/G] 

GGAACCCTAACAAATTACTTAAAA 

CYP2C19*3 rs4986893 636G>A, 

rs4986893 

ACATCAGGATTGTAAGCACCCCCTG[A/G] 

ATCCAGGTAAGGCCAAGTTTTTTGC 

CYP2C19*17  

 

rs1224860 

 

-806C>T,  

rs1224860 

AAATTTGTGTCTTCTGTTCTCAAAG[C/T] 

ATCTCTGATGTAAGAGATAATGCGC 

 

TaqMan® SNP Genotyping Assays utilizează activitatea 5’ nucleazică pentru amplificarea și 

detectarea alelelor specifice SNP în proba de ADN genomic. Fiecare TaqMan® SNP Genotyping 

Assays conține: 

-secvențe de primeri forward și reverse pentru amplificarea secvenței de interes 

-2 sonde TaqMan: o sondă marcată cu VIC™ pentru a detecta secvența alelei 1 și o sondă marcată 

cu FAM™ pentru a detecta secvența alelei 2.  

Prezenţa sau absenţa SNP-ului se atestă pe baza schimbării fluorescenţei coloranţilor asociaţi 

sondelor. Atunci când este prezent doar un singur semnal fluorescent starea este homozigotă, fie 

pentru alela 1, fie pentru alela 2. Apariţia semnalelor fluorescente pentru ambii coloranţi semnifică 

starea de heterozigozitate. 

Reacțiile s-au desfășurat în placa de 384 godeuri, cu prezența probelor cu 16 controale 

negative și 20 probe în duplicat, pentru testarea fiecărui SNP (Figura 2.2, Figura 2.3) 

 

Figura 2.2. Structura plăcii QC fișa 1 
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Figura 2.3. Structura plăcii QC fișa 2 

Pregătirea plăcii pentru genotipare. Placa pentru genotipare se pregătește prin pipetarea a 

câte 2 µl de ADN cu concentrația de 2 ng/µl și se lasă pentru uscarea ADN-ului timp de cca 30 ore 

la temperatura camerei, într-o boxă acoperită pentru a evita pătrunderea impurităților.  

Pregătirea mixului de reacție pentru tehnica ADN uscat. Ulterior, a urmat pregătirea mixului 

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

volumul (2X TaqMan Master Mix) = 2.5 µl x N + 10% 

volumul (40X TaqMan SNP Genotyping Assay) = 0.125 µl x N + 10% 

volumul (dH2O) = 2.375 µl x N + 10%  

unde N este numărul de godeuri testate pentru un SNP. 

Tabelul 2.4. Componența mixului de reacție pentru tehnica ADN-ului uscat 

Reagenți 
2X TaqMan® 

Master Mix 
40X Assay Working 

Stock 

Apă Nuclease-

Free 

Volumul total 

per godeu 

384-well 

(volumul reacției 5µl) 
2.5µl 0.125µl 2.375µl 5.0µl 

 

În fiecare godeu, mixul de reacție s-a picurat în volum de câte 5 µl. Ulterior, placa a fost aco-

perită cu o peliculă optic transparentă (MicroAmp Optical Adhesive Film) și apoi a fost vortexată 

timp de 10 secunde la 2000 rpm, și centrifugată vertical în regim Spin-Mix-Spin, timp de 3 min, 30 

secunde, 3 min, corespunzător. După toate aceste manipulări, placa a fost încărcată în aparat.  

Programul de amplificare. Au fost utilizate următoarele condiții în realizarea tehnicii PCR în 

timp real (tabelul 2.5): 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

A NTC 682 685 713 728 746 749 776 791 807 823 NTC NTC 922 939 953 968 1463 1481 1500 1517 1537 1556 NTC

B 666 683 697 714 729 747 761 777 792 808 824 899 910 923 928 954 969 974 1482 1502 1506 1538 1557 1561

C 669 684 699 715 730 748 762 778 793 809 832 839 911 924 940 955 970 1464 1483 1503 1518 1540 1558 1576

D 670 685 700 716 731 749 763 779 794 810 838 900 912 925 941 956 972 1465 1484 1504 1519 1541 1559 1577

E 671 686 701 703 732 750 764 766 795 811 839 901 913 926 942 957 973 1466 1485 1505 1521 1542 1560 1578

F 672 687 702 717 733 751 765 780 796 812 842 902 914 928 943 958 974 1467 1487 1506 1522 1543 1561 1579

G 674 688 703 718 734 752 766 781 797 813 844 903 915 929 944 959 1452 1468 924 1507 1524 1544 1562 1580

H NTC 689 704 719 735 753 767 782 798 814 875 NTC NTC 930 945 960 1453 1469 1489 1508 1525 1545 1563 NTC

I NTC 690 705 720 737 754 768 783 799 815 876 NTC NTC 931 946 961 1454 1470 1490 1509 1526 1548 1569 NTC

J 675 691 706 721 739 755 769 784 800 816 893 904 916 932 947 962 1455 1471 1491 1510 1527 1549 1570 1582

K 676 692 707 722 740 756 770 785 801 817 894 905 917 933 948 946 1457 1472 1493 1490 1528 1550 1571 1583

L 677 693 708 723 742 757 771 786 802 818 895 906 918 934 949 963 1458 1473 1494 1512 1529 1551 1572 1584

M 679 694 709 724 743 758 772 788 803 819 896 907 919 935 950 964 1459 1474 1495 1513 1530 1552 1573 1585

N 680 675 710 725 721 759 773 769 804 820 816 908 920 936 951 965 1460 1477 1497 1514 1534 1553 1574 1586

O 681 695 711 726 744 705 774 789 805 821 897 909 921 937 952 966 1461 1478 1498 1515 1535 1554 1575 1587

P NTC 696 712 727 745 760 775 790 806 822 898 NTC NTC 938 935 967 1462 1480 1474 1516 1536 1555 1552 NTC

384 well= 16NTC / 1SNP / 348 probe / 20x2 replicate samples
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Tabelul 2.5. Etapele PCR în timp real 

Etape 
Parametri 

Temperatura Durata Nr. de cicluri 

Etapa de pregătire 60℃ 30 sec 1 

Denaturarea ADN și activarea enzimei 

polimeraza AmpliTaq Gold® 
95℃ 10 min HOLD 

Denaturare 92℃ 15 sec 
20 

Normalizare 60℃ 1 min 

Denaturare 89℃ 15 sec 
30 

Normalizare 60℃ 90 sec 

Extensie 60℃ 30 sec 1 

Design-ul plăcii, Programul de amplificare, colectarea și analiza datelor s-a realizat cu aju-

torul programei QuantStudio Real-Time PCR Software (v.1.3., Applied Biosystems, ThermoFisher 

Scientific) opțiunea Allelic Discrimination Plot. 

Interpretarea rezultatelor genotipării 

Cu ajutorul soft-ului QuantStudio Real-TimePCR Software (v.1.3., Applied Biosystems, 

ThermoFisher Scientific) datele obținute au fost interpretate în condiții de analiză a rezultatelor Pre-

PCR și Post-PCR Read și au fost validate în baza datelor tehnice precum Quality, care exprimă cali-

tatea semnalului fluorescent determinat de echipament, respectând criteriul de calitate 95% pentru 

determinarea automată a genotipului. Probele care nu au respectat această condiție au fost eliminate 

din analiza curentă și au fost supuse genotipării repetate. 

Probele validate au fost încărcate în aplicația TaqMan Genotyper Software (v.1.3.1., Applied 

Biosystems, ThermoFisher Scientific), analizându-se parametrul Call rate. Probele cu determinare 

duală sau nedeterminate automat, fiind eliminate, astfel ca acest parametru să atingă valoarea 100%. 

A urmat determinarea statistică a frecvenței fiecărei din alelele SNP-ului analizat, frecvența 

observată a genotipurilor, estimarea χ2 și valorii P pentru evaluarea Echilibrului Hardy-Weinberg 

(Hardy-Weinberg Equilibrium, HWE). Condițiile de respectare a HWE sunt χ2 calculat ≤3,84 și 

valoarea P ≥0,05. Prelucrarea statistică a datelor obținute a fost efectuată și cu ajutorul programului 

Microsoft Excel și limbajului de programare R [135].  

La 6, 12 luni de tratament dublu antiplachetar cu aspirină și clopidogrel a fost calculat riscul 

ischemic cu ajutorul scorului DAPT pentru a determina nevoia de prelungire a acestei terapii. La 

acumularea unui scor DAPT ≥ 2 puncte, DAPT a fost informat pacientul în vederea posibilității 

continuării DAPT pe o perioadă mai mare de 6 luni - 1 an.   
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2.6 Prelucrarea matematică și statistică a materialului 

Datele colectate au fost prelucrate folosind programul IBM SPSS Statistics versiunea 26. Pen-

tru parametrele continui au fost estimate valoarea minimala, valoarea maximala, valoarea medie, de-

vierea standard, valoarea medianei si abaterea interquartile (diferenta intre percentile 75 si percentile 

25), indicatorii enumarați fiind partea componenta statiticelor descriptive. Evaluarea comparativă pen-

tru parametrii continui a fost efectuată prin intermediului testelor neparametrice în functie de numarul 

de grupe formate (testul Mann-Whitney U sau testul Kruskal-Wallis pentru loturile independente, la 

necesitate fiind applicate comparații multiple cu corectii dupa Bonferroni). Vizualizarea pentru acest 

tip de parametru a fost realizată prin intermediului box-plot. Pentru variabilele categoriale au fost 

estimate frecvențele absolute, frecvențele relative, precum și 95% intervale de încredere pentru aces-

tea. Vizualtizarea a fost realizată prin intermediului graficelor barplot. Testarea ipotezelor a fost 

efectuată prin intermediului testului Pearson Chi-square și testului Fisher. Pentru totalitatea testelor 

statistice applicate în cadrul lucrării prezente, valoarea prag (α) a fost considerată valoarea 0.05. 

Factorii de risc pentru complicațiile cercetate precum și factorii de risc pentru deces în timp 

de un an au fost analizate în cadrul analizei multivariate. Luând în considerație natura dihotomica a 

variabilei dependente a fost aplicată regresia logistică. Ipoteza nulă a fost testata prin Omnibus Test 

pentru coeficienții din model, completată de indicatorul de determinare (Nagelkerke R Square), de 

raportul șanselor (Odds ratio) cu 95% interval de încredere pentru fiecare parametru din modelul 

predictiv final. Capacitatea discriminativă modelelor a fost estimată prin construirea curbelor ROC. 

2.7 Sinteza la Capitolul 2 

   A fost efectuat un studiu de cohortă, analitic, observațional, prospectiv, care a fost desfășurat 

în perioada anilor 2018-2021 în IMSP “Institutul de Cardiologie” și SCM “Sfânta Treime” din muni-

cipiul Chișinău. Cercetarea a respectat Declarația de la Helsinki a Asociației Medicale Mondiale din 

1975, revizuită în 1983 și a fost aprobată de Comitetul de Etică a Cercetării USMF „N. Testemițanu”, 

fiind examinat la ședința din 14 mai 2018, cu emiterea avizului favorabil nr. 61 din 21.05.2018.  

În cercetare au fost incluși inițial 211 de pacienți care au necesitat DAPT cu aspirină și clopi-

dogrel pentru sindrom coronarian acut cu intervenție coronariană percutană (PCI) și implantare de 

stent farmacologic (DES) sau după revascularizare miocardică prin PCI pentru un sindrom coronarian 

cronic (SCC). După obținerea genotipului și a fenotipului, toți pacienții din lotul total au fost reparti-

zați în trei subloturi (SL) de cercetare: SL I  - a fost alcătuit din pacienții care au avut următorul 
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genotip: CYP2C19*1/*2, *2/*2, *2/*17; *3/*17, adică incluzînd pacienții cu un fenotip de metaboli-

zator intermediar și lent; SL II – a fost constituit de pacienții care au avut genotipul CYP2C19*1/*1, 

metabolizatorii normali (extensivi); SL III - a inclus pacienții cu genotipul CYP2C19*1/*17, 

CYP2C19*17/*17, adică metabilizatorii rapizi și ultrarapizi.   

Pentru a determina frecvența polimorfismelor CYP2C19 și la persoanele fără patologie cardi-

ovasculară s-a înrolat în cercetare și un lot de 430 subiecți aparent sănătoși (LS), înmatriculați în anul 

2011 la facultățile Medicină Generală, Farmacie și Stomatologie la UMSF “Nicolae Testemițanu” cu 

vârsta cuprinsă între 17 și 33 ani.  

  Datele colectate au fost prelucrate folosind programul IBM SPSS Statistics versiunea 26. Pen-

tru parametrele continui au fost estimate valorile: minimală, maximală, medie, devierea standard, va-

loarea medianei și abaterea interquartilă (diferenta intre percentila 75 și percentila 25), indicatorii 

enumarați fiind parte componentă a statiticelor descriptive. Testele neparametrice, cum ar fi testul 

Mann-Whitney U sau testul Kruskal-Wallis, au fost utilizate pentru evaluarea comparativă a parame-

trilor continui, iar pentru variabilele categorice s-au estimat frecvențele absolute și relative, precum și 

intervalele de încredere 95%. Vizualizarea acestor parametri a fost realizată prin intermediul analizei 

box-plot. Pentru variabilele categoriale au fost estimate frecvențele absolute, frecvențele relative, pre-

cum și intervale de încredere 95%. 
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3. STUDIEREA ASPECTELOR GENETICE, CLINICO-PARACLINICE LA 

PACIENȚII CORONARIENI CARE AU NECESITAT TRATAMENT DUBLU 

ANTIPLACHETAR (ASPIRINĂ + CLOPIDOGREL) 

 

3.1 Frecvența genotipică a polimorfismului CYP2C19 la pacienți coronarieni din Republica 

Moldova 

Luând în considerare că răspunsul la clopidogrel este influențat de polimorfismele genetice a 

enzimelor, ce participă la metabilizarea acestui medicament și se constată variații interetnice și inte-

rindividule, s-au analizat cele mai frecvente polimorfisme ale genei CYP2C19 la pacienții incluși în 

această cercetare: CYP2C19*2, CYP2C19*3 și CYP2C19*17. Cele două alele mutante ale 

CYP2C19*2 și CYP2C19*3, după cum deja s-a menționat, sunt principale, care pot duce la reducerea 

sau pierderea completă a activității enzimei CYP2C19, astfel încât metabolismul clopidogrelului este 

inhibat. CYP2C19*17 este alela cu câștig de funcție și îmbunătățește metabolismul clopidogrelului. 

Polimorfismul 681G>A, rs424428 al genei CYP2C19, localizat în poziția 94781859 a cromozomului 

10, a fost analizat la 211 pacienți coronarieni care au necesitat administrarea terapiei antiplachetare 

(aspirină + inhibitor P2Y12–clopidogrelul). Alela CYP2C19*2 a fost prezentă la 47 de pacienți, dintre 

care 41 (19.4%) au fost heterozigoți CYP2C19*1/*2 și 6 (2.8%) au fost CYP2C19*2/*2 homozigoți 

(Figura 3.1).  

 

Figura 3.1. Rezultatele genotipării SNP-ului CYP2C19_rs424428 

AA 

AG GG 
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Polimorfismul CYP2C19*3 nu a fost determinat la niciun subiect în stare homozigotă și doar 

la un singur pacient în stare heterozigotă (Figura 3.2). 

 

Figura 3.2. Rezultatele genotipării SNP-ului CYP2C19_ rs4986893 

Frecvența alelelor pentru CYP2C19*2 a fost 12.6%, iar pentru CYP2C19*3 a fost 0.2%. Dis-

tribuția genotipurilor și frecvențelor pentru alele CYP2C19*2 și *3 sunt prezentate în tabelul 3.1 

Tabelul 3.1. Frecvența alelică și genotipică a polimorfismului 681G>A, rs4244285 și 636G>A, 

rs4986893 la pacienții coronarieni  

Polimorfism 

Frecvența 

alelelor, % 

Frecvența genotipului determinat, 

n % 
χ 2 

HWE 

p-

value 
A G 

Homozigot 

AA 

Heterozigot 

AG 

Homozigot 

GG 

CYP2C19*2, 

681G>A, 

rs4244285 

12.6% 87.4% 
n=6 

(2.8%) 

n=41 

(19.4%) 

n= 164 

(77.7%) 
2.805 0.094 

CYP2C19*3, 

636G>A, 

rs4986893 

0.2% 99.8% 0.0% 
n=1 

(0.5%) 

n=210 

(99.5%) 
0.001 0.975 

    Notă: HWE: Hardy-Weinberg Equilibrium, n=numărul de subiecți. 

Polimorfismul  -806C>T,  rs12248560, localizat în poziția 94761900 a cromozomului 10 s-a 

reușit a fi analizat la 210 pacienți  și s-a constat următoarea frecvență: 16 pacienți (7.6%) au fost 

homozigoți TT după alela anormală,  heterozigoți (CT) au fost 92 (43.8%), iar 102 (48.6%) au fost 

homozigoți după alela normală (Figura 3.3). Frecvența alelelor C și T ale genei CYP2C19 la pacienții 

din cercetare au fost de 70.5% și respectiv 29.5% (Tabelul 3.2).  
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Figura 3.3. Rezultatele genotipării SNP-ului CYP2C19_ rs12248560 

În ceea ce privește genotipul CYP2C19, 68 (32.2%, 95% IC 26.2, 38.7) pacienți din 211 au fost pur-

tători CYP2C19*1/*1, clasificați ca metabolizatori normali (NM), genotipul CYP2C19*1/*17 a fost 

determinat la 79 (37.4%, 95% IC 31.1, 44.1) pacienți, clasificați ca metabolizatori rapizi (RM) și 16 

(7.6%, 95% IC 4.6, 11.7) pacienți cu genotipul CYP2C19*17/*17 care fiind clasificați ca 

metabolizatori ultrarapizi (UM). 

Tabelul 3.2. Frecvența alelică și genotipică a polimorfismului -806C>T, rs12248560 
 la pacienții coronarieni  

Polimorfism 

Frecvența 

alelelor, % 
Frecvența genotipului determinat, n % 

χ 2 

HWE 

p-

value 
T C 

Homozigot 

TT 

Heterozigot 

CT 

Homozigot 

CC 

CYP2C19*17, 

-806C>T, 

rs12248560 

29.5% 70.5% 
n=16 

(7.6%) 

n=92 

(43.8%) 

n=102 

(48.6%) 
0.584 0.445 

         Notă: HWE: Hardy-Weinberg Equilibrium, n=numărul de subiecți. 

Genotipul CYP2C19*2/*2 a fost prezent la 6 (2.8%, 95% IC 1.2, 5.8) din totalul de 211 

pacienți genotipați, fiind clasificați ca metabolizatori lenți (ML). Genotipul CYP2C19*1/*2 fiind 

determinat la 30 (14.2%, IC 10.0, 19.4) pacienți, la 11 (5.2%, 95% IC 2.8, 8.8) pacienți a fost prezent 

genotipul CYP2C19*2/*17, iar genotipul CYP2C19*3/*17 a fost identificat la doar 1 pacient, ceea ce 

contituie 0.5% (95% IC 0.1, 2.2), aceștia fiind clasificați ca metabolizatori intermediari (MI) conform 

Consorțiului de Implemetare a Farmacogenomicii Clinice (CPIC).  Astfel, fenotipul de metabolizator 

TT 

CT 

CC 
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lent a fost determinat la 6 (2.8%, 95% IC 1.2, 5.8) pacienți, fenotipul de metabolizator intermediar – 

la 42 (19.9%, 95% IC 14.9, 25.7) pacienți, metabolizatori normali au fost 68 (32.2%, 95% IC 26.2, 

38.7) pacienți, metabolizatori rapizi - 79 (37.4%, 95% IC 31.1, 44.1) pacienți și metabolizatori 

ultrarapizi au fost 16 (7.6%, 95% IC 4.6, 11.7) din cei 211 pacienți coronarieni (Tabelul 3.3).  

Tabelul 3.3. Frecvența polimorfismului genetic CYP2C19 la pacienții coronarieni din 

Republica Moldova 

 n % 95.0% IC 

Fenotip Lent 6 2.8% 1.2, 5.8 

Intermediar 42 19.9% 14.9, 25.7 

Normal 68 32.2% 26.2, 38.7 

Rapid 79 37.4% 31.1, 44.1 

Ultrarapid 16 7.6% 4.6, 11.7 

Genotip *2/*2 6 2.8% 1.2, 5.8 

*1/*2 30 14.2% 10.0, 19.4 

*3/*17 1 0.5% 0.1, 2.2 

*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 

Notă: n – numărul pacienților, % - numărul pacienților explimat în procente, 95% IC – intervalulu de încredere 

 

Analizând datele obținute, rezultă că la pacienții coronarieni care au necesitat tratament dublu 

antiplachetar (aspirină + inhibitor P2Y12–clopidogrelul), frecvența alelelor pentru CYP2C19*2 a fost 

12.6%, pentru CYP2C19*3 a fost 0.2%, iar pentru CYP2C19*17 – 29.5%. Iar conform fenotipului, 

printre acești pacienți, predomină metabolizatării rapizi – depistați în 37.4% cazuri, urmați de meta-

bolizatorii normali – identificați în 32.2% cazuri. Metabolizatori ultrarapizi au constituit 7.6% din cei 

211 pacienți, metabolizatorii intermediari au fost depistați în 19.9% cazuri, iar metabolizatori lenți au 

fost determinați în doar 2.8% cazuri. Frecvențele genotipurilor CYP2C19 la pacienții coronarieni din 

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

3.2 Frecvența genotipică a polimorfismului CYP2C19 la subiecții sănătoși din Republica Mol-

dova   

În cercetare fiind incluși 430 de studenți aparenți sănătoși, dintre care 302 subiecți de sex fe-

minin (68.64%) și 128 de sex masculin (31.36%) și au avut vârsta cuprinsă între 18 și 29 ani, mediana 

fiind 19 ani, valoarea întâlnită la 231 de persoane (52.5%).  
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Polimorfismul  681G>A, rs4244285, s-a reușit a fi analizat la 428 persoane sănătoase. Alela 

CYP2C19*2 a fost prezentă la 119 subiecți, dintre care 112 (26.2%) au fost heterozigoți 

CYP2C19*1/*2, și 7 (1.6%) au fost CYP2C19*2/*2 homozigoți.  

 

Figura 3.4. Rezultatele genotipării CYP2C19*2, 681G>A, rs4244285 
 

Polimorfismul 636G>A, rs4986893, s-a reușit a fi analizat la 424 persoane sănătoase. Alela 

CYP2C19*3 nu a fost determinat la niciun subiect în stare homozigotă și la un singur subiect, adică 

în 0.2% cazuri în stare heterozigotă. Frecvența alelelor pentru CYP2C19*2 a fost 14.7%, iar pentru 

CYP2C19*3  a fost 0.1%. Distribuția genotipurilor și frecvențelor pentru alele CYP2C19*2 și *3 sunt 

prezentate în tabelul 3.4.  

Tabelul 3.4. Frecvența alelică și genotipică a polimorfismului 681G>A, rs4244285 și 636G>A, 

rs4986893 la subiecții sănătoși din Republica Moldova 

Polimorfism 

Frecvența 

alelelor, % 
Frecvența genotipului determinat, n % 

χ 2 
HWE 

p-value 
A G 

Homozigot 

AA 

Heterozigot 

AG 

Homozigot 

GG 

CYP2C19*2, 

681G>A, 

rs4244285 

14.7% 85.3% 
n=7 

(1.6%) 

n=112 

(26.2%) 

n= 309 

(72.2%) 
0.766 0.381 

CYP2C19*3, 

636G>A, 

rs4986893 

0.1% 99.9% 0.0% 
n=1 

(0.2%) 

n=423 

(99.8%) 
0.001 0.975 

    Notă: HWE: Hardy-Weinberg Equilibrium, n=numărul de subiecți. 

 

Astfel, conform fenotipului, printre subiecții tineri sănătoși predomină metabolizatării normali, 

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

Polimorfismul  -806C>T,  rs12248560, s-a reușit a fi analizat la 419 persoane sănătoase. Au 

fost detectați 31 (7.4%) subiecți homozigoți TT după alela anormală, 119 (28.4%) subiecți heterozi-

goți (CT) și 269 (64.2%) persoane homozigote după alela normală (Figura 3.6).  Frecvența alelelor C 

și T ale genei CYP2C19 la pacienții din cercetare au fost de 70.5% și respectiv 29.5% (Tabelul 3.5). 

Tabelul 3.5. Frecvența alelică și genotipică a polimorfismului -806C>T, rs12248560 

 la subiecții sănătoși din Republica Moldova 

 

Polimorfism 

Frecvența 

alelelor, % 
Frecvența genotipului determinat, n % 

χ 2 

HWE 

p-

value 

T C 
Homozigot 

TT 

Heterozigot 

CT 

Homozigot 

CC 

CYP2C19*17, 

-806C>T, 

rs12248560 

 

21.6% 78.4% 
n=31 

(7.4%) 

n=119 

(28.4%) 

n=269 

(64.2%) 
10.917 0.001 

    Notă: HWE: Hardy-Weinberg Equilibrium, n=numărul de subiecți 

 

Comparând frecvenţele genotipurilor observate şi cele preconizate cu ajutorul testului chi-

pătrat a fost evaluată relația de echilibru Hardy–Weinberg. Pentru polimorfismele CYP2C19*2 și 

CYP2C19*3 nu au fost identificate devieri de la HWE (p>0.05, χ2<3.84), distribuția frecvențelor 
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genotipice în lotul dat a prezentat valoarea p=0.381, χ2=0.766 pentru polimorfismul CYP2C19*2, iar 

pentru polimorfismul CYP2C19*3, p=0.001, χ2=0.975 [137].  

 

 

Figura 3.6. Rezultatele genotipării SNP-ului CYP2C19_ rs12248560 

Conform datelor autorilor Petrović J.  și a altor colab., în Europa, frecvența CYP2C19*2 a fost 

cea mai mare în Cipru (21%) și Malta (20%), în timp ce cea mai scăzută prevalență a fost raportată în 

Republica Cehă (8%). În plus, frecvențele au fost ridicate la persoanele de etnie romă (20.8%). În 

general, CYP2C19*2 a fost puțin mai răspândit în țările din nordul și vestul Europei, cum ar fi Fin-

landa (17.5%), Insulele Feroe (18.8%) și Franța (17.7%), în comparație cu țările de pe coasta Medite-

ranei, inclusiv Italia (11.8%) și Turcia (11.3%). Dimpotrivă, CYP2C19*17 a fost cel mai frecvent în 

Europa Centrală, cu cele mai înalte frecvențe în Slovacia (33%), Polonia (29.8%) și Republica Cehă 

(29%). În schimb, frecvențele au fost mai scăzute în țările din sudul Europei, cum ar fi Spania (17.1%), 

Grecia (18.2%) și Cipru (11%), precum și în Scandinavia (19-22%) și Rusia (15%) [138].  

3.3 Caracteristica demografică și a factorilor de risc a pacienților din lotul total de cercetare și 

din subloturile SL I-III în funcție de fenotipul CYP2C19 

Conform Designului studiului lotul total (172 pacienți) a fost divizat în subloturile SL I-III în 

funcție de fenotipul CYP2C19 a pacienților. Sublotul I  - a fost constituit din 38 pacienți cu un fenotip 

de metabolizator lent sau intermediar, dintre care 29 bărbați, ceea ce constituie 76.3% (95% IC 

61.2,87.6) și 9 (23.7%)(95% IC 12.4, 38.8) femei, sublotul II – fiind reprezentat de 57 pacienți cu un 
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fenotip de metabolizator normal, dintre care 49 (86.0%) (95% IC 75.3, 93.1) bărbați și 8 (14.0%) 

(95% 6.9, 24.7) femei, sublotul III – a fost alcătuit de 77 pacienți metabolizatori rapizi și ultrarapizi, 

dintre care 62 (80.5%) (95% IC 70.6, 88.2) au fost bărbați și 15 (19.5%) (95% IC 11.8, 29.4) femei.  

Astfel s-a evidențiat că în toate în subloturile I, II, III au predominat bărbații comparativ cu 

femeile. Diferențe statistic semnificative nu s-au evidențiat (testul Pearson Chi-Square, p=0.479) (Fig. 

3.7).  

 

Figura 3.7. Repartizarea pacienților în funcție fenotipul CYP2C19 și gen 

Conform datelor, în ceea ce privește boala coronariană, cei mai puternici factori de risc sunt 

sexul masculin și vârsta. Potrivit Societății Americane de Cardiologie, infarctul miocardic la adulți cu 

vârsta cuprinsă între 60-79 ani, 11.5% dintre bărbați au avut infarct miocardic diagnosticat, în timp ce 

femeile au avut acest diagnostic doar în 4.2% cazuri. Ratele de diagnostic a infartului miocardic sunt, 

de asemenea, mai mari la bărbații peste 80 ani în comparație cu femeile [139]. Bărbații au de obicei o 

incidență de 2 ori mai mare a bolilor coronariene decât femeile [140]. Bărbații au de 3-4 ori mai mare 

riscul de a suporta infarct miocardic decât femeile, dar după 75 ani, femeile reprezintă majoritatea 

pacienților [141].  

    În baza datelor clinice, anamnestice, datelor paraclinice, la pacienții din SL I în 86.8% (95% IC 

73.5, 94.8) cazuri a fost stabilit diagnosticul clinic de infarct miocardic acut, dintre care 63.2% (95% 

IC 47.3, 77.1) - infarct miocardic cu unda „Q” și 23.7% (95% IC 12.4, 38.8) – infarct miocardic fără 

unda „Q”. La pacienții din SL II diagnosticul clinic de IMA a fost stabilit în 89.5% (95% IC 79.6, 

95.5) cazuri, dintre care 75.4% (95% IC 63.2, 85.2) a fost IMA cu unda „Q”, iar 14.0% (95% IC 6.9, 

24.7) cazuri a fost IMA fără unda „Q”, iar în SL III – IMA fiind diagnosticat la 88.3% (95% IC 79.8, 
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94.1) pacienți ((dintre care 70.1% (95% IC 59.3, 79.5) cazuri a fost IMA cu unda „Q”și 18.2% (95% 

IC 10.8, 27.9) a fost IMA fără unda „Q”. Diagnosticul de angină pectorală pectorală instabilă a fost 

prezent la 13.1% (95% IC 4.0, 34.7) din pacienți din SL I, la 10.5% (95% IC 9.1, 26.6) pacienți din 

SL II și la 11.7% (95% IC 4.3, 25.5) pacienți din SL III. Comparând distribuția pacienților din 

subloturile L I-III în funcție de diagnosticul clinic stabilit, diferențe semnificative între subloturi nu s-

au determinat, arătându-se omogenitatea acestora (testul Pearson Chi-Square, p=0.898) 

Vârsta medie a pacienților metabolizatori lenți-intermediari a fost 62±10 ani, a pacienților 

metabolizatori normali a fost 60±10 ani, iar a pacienților metabolizatori rapizi-ultrarapizi a fost 62±9 

ani. Nu a fost determinată nici o diferență statistic semnificativă (testul Kruskal-Wallis, p=0.580).  

Repartizarea pacienților din SL I-III în funcție de fenotipul CYP2C19 a pacienților și mediul 

de viață a adus în evidență predominarea pacienților urbani vs rurali în subloturile de studiu. În SL I, 

pacienții din mediu urban au constituit 68.4% (95% IC 52.7, 81.4) vs 31.6% (95% IC 18.6, 47.3) 

pacienți din mediu rural, în SL II cei din mediu urban au constituit 59.6% (95% IC 46.7, 71.6), iar 

cei din mediu rural 40.4% (95% IC 28.4, 53.3). Aceeași distribuție a fost în structura SL III cu 

predominarea pacienților din mediu urban vs rural: 62.3% (95% IC 51.2, 72.5) vs 37.7% (95% IC 

27.5, 48.8) respectiv (Fig. 3.8).  Comparând repartizarea pacienților din subloturile L I-III în funcție 

de fenotip și mediul de viață diferențe semnificative între subloturi nu s-au estimat, dovedind 

omogenitatea lor (testul Pearson Chi-Square, p=0.683).  

 

 

Figura 3.8. Repartizarea pacienților în funcție de fenotipul CYP2C19 și mediul de viață 
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Divizarea pacienților din lotul general conform prezența obezității, apreciată în baza IMC, a 

estimat 63 obezi, ceea ce constituie 36.6% (95% IC 29.7, 44.0), iar la 109 pacienți, adică în 63.4%  

(95% IC 56.0, 70.3) cazuri - lipsa obezității. Componența subloturilor de studiu SL I, SL II, SL III în 

funcție de prezența obezității a fost prezentă astfel: 36.8% (95% IC 22.9, 52,7) vs. 43.9% (95% IC 

31.5, 56.8) vs. 31.2% (95% IC 21.7, 42.1) pacienți, (testul Pearson Chi-Square, p=0.321).   

Mediana IMC în SL I a constituit 27.43 kg/m2 (AIQ=5.02), în SL II – 29.41 kg/m2 (AIQ=4), iar în SL 

III – mediana a fost 28.08 kg/m2 (AIQ=4.15) (testul Kruskal-Wallis, p=0.202) (Fig. 3.9). 

Astfel, distribuția pacienților din subloturile L I-III în funcție de obezitate în baza IMC diferențe 

semnificative între subloturi nu s-au estimat, dovedind omogenitatea acestora.  

 

 

Figura 3.9. Repartizarea pacienților în funcție de fenotipul CYP2C19 și indicele masei        cor-

porale 
 
 

Distribuția pacienților din subloturile I-III în funcție de fenotipul CYP2C19, a datelor demografice și 

a prezenței factorilor de risc este prezentată în tabelul 3.6. 
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Tabelul 3.6.  Distribuția pacienților din subloturile I-III în funcție de fenotipul CYP2C19, a 

datelor demografice și a prezenței factorilor de risc 

 

Fenotip 

 

  

Lent-Intermediar 

(n =38) 

Normal 

(n=57) 

Rapid-Ultrarapid 

(n=77) 

 

n, % (95% IC) n, % (95% IC) n, % (95% IC) p 

Gen 
Bărbați 29 (76.3%) (61.2, 87.6) 49 (86.0%) (75.3, 93.1) 62 (80.5%) (70.6, 88.2) 0.479 

Femei 9 (23.7%) (12.4, 38.8) 8 (14.0%) (6.9, 24.7) 15 (19.5%) (11.8, 29.4) 

Mediul de 

viață 

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

Rural 12 (31.6%) (18.6, 47.3) 23 (40.4%) 
(28.4, 53.3) 

 
29 (37.7%) (27.5, 48.8) 

Obezitate 
Nu 24 (63.2%) (47.3, 77.1) 32 (56.1%) (43.2, 68.5) 53 (68.8%) (57.9, 78.3) 0.321 

Da 14 (36.8%) (22.9, 52.7) 25 (43.9%) (31.5, 56.8) 24 (31.2%) (21.7, 42.1) 

Obezitate 

abdominală 

Nu 16 (42.1%) (27.5, 57.9) 23 (40.4%) (28.4, 53.3) 36 (46.8%) (35.9, 57.8) 0.721 

Risc 4 (10.5%) (3.7, 23.1) 8 (14.0%) (6.9, 24.7) 13 (16.9%) (9.8, 26.4) 

Prezentă 18 (47.4%) (32.2, 62.9) 26 (45.6%) (33.2, 58.5) 28 (36.4%) (26.3, 47.5) 

Fumatul 

Nu 21 (55.3%) (39.6, 70.2) 26 (45.6%) (33.2, 58.5) 37 (48.1%) (37.1, 59.10) 0.914 

Da 8 (21.1%) (10.5, 35.8) 16 (28.1%) (17.7, 40.6) 20 (26.0%) (17.2, 36.5) 

Exfumător 9 (23.7%) (12.4, 38.8) 15 (26.3%) (16.3, 38.7) 20 (26.0%) (17.2, 36.5) 

HTA 

Nu este 5 (13.25%) (5.2, 26.5) 13 (22.8%) (13.4, 34.9) 15 (19.5%) (11.8, 29.4)  

0.658 Gradul I 0 (0.0%) . 0 (0.0%) . 2 (2.6%) (0.5, 8.1) 

Gradul II 22 (57.9%) (42.1, 72.5) 28 (49.1%) (36.5, 61.9) 37 (48.1%) (37.1, 59.1) 

Gradul III 11 (28.9%) (16.5, 44.5) 16 (28.1%) (17.7, 40.60 23 (29.9%) (20.5, 40.7) 

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

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

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 (13.2%) (5.2, 26.5) 6 (10.5%) (4.5, 20.4) 10 (13.0%) (6.9, 21.8) 

IMV 
Nu 29 (76.3%) (61.2, 87.6) 48 (86.0%) (75.3, 93.1) 63 (81.8%) (72.1, 89.2) 0.487 

Da 9 (23.7%) (12.4, 38.8) 8 (14.0%) (6.9, 24.7) 14 (18.2%) (10.8, 27.9) 

PCI în  

antecedente 

Nu 33 (86.8%) (73.5, 94.8) 48 (84.2%) (73.2, 91.9) 71 (92.2%) (84.6, 96.7) 0.341 

Da 5 (13.2%) (5.2, 26.5) 9 (15.8%) 
(8.1, 26.8) 

 
6 (7.8%) (3.3, 15.4) 

Notă: n – numărul de pacienți, % - numărul de pacienți exprimați în procente, 95% IC – intervalul de încredere, HTA – 

hipertensiune arterială, AVC – accident vascular cerebral, DZ – diabet zaharat, BCR – boala cronică renală, IMV – infarct 

miocardic vechi, cons. - - fără consecințe, cons. + - cu prezența consecințelor 
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Ca rezultat al investigării antropometrice, obezitatea abdominală a fost determinată la 72 

subiecți din lotul general, ceea ce reprezintă 41.9% (95% IC 34.7, 49.3). Distribuirea pacienților 

din subloturile de cercetare, în funcție de prezența obezității abdominale a constatat că au prezentat 

obezitate abdominală 47.4% (95% IC 32.2,62.9) de pacienți metabolizatori lenți-intermediari, 45.6% 

(95% IC 33.2, 58.5) din metabolizatorii normali și 36.4% (95% IC 26.3, 47.5) din metabolizatorii 

rapizi-ultrarapizi. Riscul de apariție a obezității abdominale s-a constatat la 10.5% (95% IC 3.7, 

23.1) subiecții din SL I, 14.0% (95% IC 6.9, 24.7) din SL II și la 16.9% (95% IC 9.8, 26.4) subiecții 

din SL III. Obezitatea abdominală nu a fost constatată la 42.1% (27.5, 57.9) subiecți din SL I, la 

40.4% (95% IC 28.4, 53.3) subiecți din SL II și la 46.8% (95% IC 35.9, 57.8) din pacienți din SL 

III (Fig.3.10). Astfel, s-a evidențiat că în toate subloturile I, II, III obezitatea abdominală a 

pacienților a variat nesemnificativ, iar subloturile au fost omogene (testul Pearson Chi-Square, 

p=0.721).  

La pacienții incluși în studiu, în baza anamnezei, datelor clinice, s-a determinat prezența a 

mai multor factori de risc și a patologiilor concomitente. În acest context, divizarea pacienților 

lotului total în baza tabagismului a estimat 25.6% (95% IC 19.5, 32.5) de fumători, 25.6% (95% 

IC 19.5, 32.5) de ex-fumători și 48.8% (95% IC 41.4, 56.3) de nefumători. Fumatul activ s-a evi-

dențiat în 21.1% (95% IC 10.5, 35.8) în SL I, în SL II – în 28.1% (95% IC 17.7, 40.6), iar în SL 

III – în 26% (95% IC 17.2, 36.5) cazuri. Însă nu s-a înregistrat o deosebire statistic semnificativă 

(testul Pearson Chi-Square, p=0.914).  

Hipertensiunea arterială (HTA), ca factor de risc cardiovascular, a fost diagnosticată în 

toate cele trei subloturi de cercetare și s-a evidențiat predominarea HTA de grad II și III. Prezența 

HTA gr. III a fost datată la 29.1% (95% IC 22.7, 36.2) pacienți, hipertensivi de gr.II au fost 50.6% 

(95% IC 43.2, 58.0)  și doar 1.2% (95% IC 0.2, 3.7) sufereau de HTA de gr.I, iar 19.2  (95% IC 

13.8, 25.6) au fost normotensivi. La pacienții din SL I, HTA gr. III a fost diagnosticată în 28.9  

(95% IC 16.5, 44.5) cazuri, la pacienții din SL II – în 28.1% (95% IC 17.7, 40.6%), iar la pacienții 

din SL III – în 29.9% (95% IC 20.5, 40.7) cazuri.  În sublotul I, HTA gr. II au manifestat 57.9% 

(95% IC 42.1, 72.5) pacienți, în sublotul II – 49.1% (95% IC 36.5, 61.9), iar în sublotul III – 48.1% 

(95% IC 37.1, 59.1).  Hipertensiunea arterială de gr. I a fost întâlnită doar la pacienții din SL III în 

2.6% (95% IC 0.5, 8.1) cazuri. Nu sufereau de hipertensiune arterială – 13.2% (95% IC 5.2, 26.5) 

pacienți din SL I, 22.8% (95% IC 13.4, 34.9) pacienți din SL II și 19.5% (95% IC 11.8, 29.4) pa-

cienți din SL III. Valorile date au variat nesemnificativ (testul Pearson Chi-Square, p=0.658) prin 

urmare, subloturile au fost omogene în ceea ce privește repartiția în funcție de prezența HTA. 
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Prin anchetare, s-a stabilit că prezența maladiilor concomitente la subiecții incluși în 

cercetare s-a prezentat uniformă în subloturile de cercetare. Diagnosticul de diabet zaharat a fost 

determinat la 32.6% (95% IC 25.9, 39.8) din pacienți din lotul general. Distribuirea statutului 

diabetic în subloturile de cercetare a relevat predominarea pacienților diabetici în SL I și SL II 

comparativ cu SL III: 36.8% (95% IC 22.9, 52.7) vs 36.8% (95% IC 25.2, 49.8) vs 27.3% (95% 

IC 18.3, 37.9), respectiv (Fig.3.10). Însă diferențe statistic semnificative între subloturi nu s-au 

estimat, acestea fiind similare (testul Pearson Chi-Square, p=0.412).  

 

Figura 3.10. Repartizarea pacienților în funcție de fenotipul CYP2C19 și prezența 

diabetului zaharat 

 

Boala cronică renală moderat-severă a fost determinată la 12.2% pacienți din lotul general. 

La pacienții cu fenotipul de metabolizator lent-intermediar a fost întâlnită în 13.2% (95% IC 5.2, 

26.5) cazuri, la pacienții cu fenotipul de metabolizator normal a fost determinată în 10.5% (95% 

IC 4.5, 20.4) cazuri și la 13.0% (95% IC 6.9, 21.8) pacienți cu fenotipul de metabolizator  rapid-

ultrarapid (testul Pearson Chi-Square, p=0.893) (Figura 3.11).  
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Figura 3.11. Repartizarea pacienților în funcție de fenotipul CYP2C19 și de prezența 

bolii renale cornice moderat-severe 
 

În baza anamnesticului, documentației medicale, datelor obiective s-au atestat antecedente 

de accident vascular cerebral (AVC) fără consecințe la 5.2% (95% IC 2.6, 9.3) și cu prezența 

consecințelor – la 1.2% (95% IC 0.2, 3.7) pacienți din lotul general. AVC fără consecințe a prevalat 

la pacienții din SL I vs SL II vs SL III: 7.9% (95% IC 2.3, 19.6) vs 5.3% (95% IC 1.5, 13.4) vs 

3.9% (95% IC 1.1, 10.0) respectiv. AVC cu prezența consecințelor a fost determinat doar la 

pacienții din SL I în 5.3% (95% IC 1.1, 15.8) cazuri (testul Pearson Chi-Square, p=0.083).  

Infarctul miocardic vechi a fost întâlnit la 18.0% (95% IC 12.8, 24.3) din pacienți  din lotul 

general, iar la repartizarea în subloturi de cercetare, s-a observat că metabolizatorii lenți-interme-

diari au avut cel mai frecvent în anamnestic prezența infarctului miocardic vechi în comparație cu 

metabolzatorii rapizi-ultrarapizi și cei normali: 23.7% (95% IC 12.4, 38.8) vs 18.2% (95% IC 10.8, 

27.9) vs 14% (95% IC 6.9, 24.7) respective, însă diferențe statistic semnificative nu au fost deter-

minate (testul Pearson Chi-Square, p=0.487) (Figura 3.12).  

 

Figura 3.12. Repartizarea pacienților în funcție de fenotipul CYP2C19 și prezența infartului 

miocardic vechi în antecedente 
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Revascularizarea miocardică în anamnestic prin PCI a fost determinată la 11.6% (95% IC 

7.5, 17.0) subiecți, iar prin bypass aortocoronarian – la 1.2% (95% IC 0.2, 3.7) subiecți din lotul 

general din cercetare. Pacienții din SL I au beneficiat în antecedente de angioplastie coronariană 

prin PCI în 13.2% (95% IC 5.2, 26.5) cazuri, iar în 2.6% (95% IC 0.3, 11.6) au fost revascularizați 

prin bypass aorto-coronarian, pacienții din SL III au fost revascularizați în antecedente prin PCI 

în 7.8% (95% IC 3.3, 15.4) cazuri, iar prin bypass aorto-coronarian în 1.3% (95% IC 0.1, 5.9). În 

SL II s-au determinat angioplastia coronariană prin PCI a fost întâlnită în anamnesticul a 15.8% 

(95% IC 8.1, 26.8) subiecți (testul Pearson Chi-Square, p=0.341).           

3.4 Rezultatele evaluărilor instrumentale și de laborator la pacienții coronarieni, care au 

necesitat tratament dublu antiplachetar (aspirină + clopidogrel) după intervenția corona-

riană percutană 

Examinând valorile medianei ale unor parametri ai analizei generale de sânge, s-a observat 

că acestea au variat nesemnificativ în cele trei subloturi de cercetare. Mediana hemoglobinei în SL 

I a fost de 139 g/l (AIQ=19), în SL II 136 g/l  (AIQ=24) și în SL III a constituit 138 g/l (AIQ=20). 

De asemenea, valorile leucocitelor și VSH nu s-au deosebit semnificativ.  Utilizând testul Kruskal-

Wallis, s-a determinat, că nu au existat diferențe semnificative statistic între variabilele date la 

pacienții din aceste subloturi (p>0.05).  

Nici valorile biomarkerilor de leziune miocardică (troponina cantitativă, fracția MB de 

creatinkinază) nu s-au deosebit important (test Kruskal-Wallis, p=0.721, p=0.951, respectiv). 

Nivelurile serice ale NT-proBNP, care sunt strâns legate de funcția ventriculară stângă, au 

fost mai înalte la pacienții din SL I și SL III comparativ cu valorile serice a NT-proBNP la pacienții 

din SL II: Mn=1461 (AIQ=2615) vs 1432 (AIQ=1758) vs 1163 (AIQ=1835) pg/ml, respectiv.  

Valoarea medianei în lotul general a NT-proBNP a fost 1294 pg/ml (AIQ=1792), valoarea minimă 

a fost 64 pg/ml, cea maximă 35000 pg/ml. Diferențe statistic semnificative nu s-au obținut (test 

Kruskal-Wallis, p=0.257).  

Analiza valorilor glicemiei, creatininemiei și a clearancelui creatininei la subiecții din SL 

I,II,III  a arătat că au fost comparabile (test Kruskal-Wallis, p>0.05).  

Valorile serice ale componentelor lipidogramei (CT, LDL-C, TG), au arătat lipsa 

diferențelor statistic semnificative (test Kruskal-Wallis, p>0.05) în aceste trei subloturi de cer-

cetare. Distribuția pacienților din subloturile I-III în funcție de fenotipul CYP2C19 și a 

parametrilor de laborator este prezentată în tabelul 3.7. 
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Tabelul 3.7.  Distribuția pacienților din subloturile I-III în funcție de fenotipul 

CYP2C19 și parametrii de laborator 

Parametri de laborator Fenotip  
Lent- 

intermediar  
(n =38) 

Fenotip  
Normal 
(n=57) 

Fenotip  
Rapid-ul-

trarapid 
(n=77) 

  
p 

Hemoglobina, g/l (mediana, AIQ) 139 (19) 136 (24) 138 (20) 0.866 

Leucocite, 109/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 reactivă, mg/ml 

 (mediana, AIQ) 
13.0 (18.90) 7.92 (12.77) 8.32 (7.98) 0.178 

Glucoza, mmol/l (mediana, AIQ) 6.47 (2.3) 6.10 (2.5) 6.10 (1.5) 0.540 

Creatinina, μmol/l (mediana, AIQ) 88.7 (21.0) 91.3 (24.0) 89 (23.0) 0.780 

eRFG, ml/min/1.73m2 (mediana, AIQ) 89 (23.0) 89 (37.0) 88 (33.0) 0.686 

Colesterolul total, mmol/l  

(mediana, AIQ) 
4.80 (1.90) 5.44 (2.09) 5.40 (1.71) 0.191 

LDL-colesterol, mmol/l 

(mediana, AIQ) 
2.81 (1.55) 3.20 (1.78) 3.10 (1.33) 0.311 

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 cantitativă,   

(mediana, AIQ) 
13.49 (34.79) 15.17 (23.28) 12.17 (26.06) 0.721 

NT-proBNP, pg/ml (mediana, AIQ) 1461 (2615) 1163 (1835) 1432 (1758) 0.257 

Notă: AIQ – abaterea intercuartilică. 

În lotul total valorile medianei a colesterolului total au constituit 5.29mmol/l (AIQ=1.9), 

LDL-colesterolului - 3.05mmol/l (AIQ=1.53), a trigliceridelor –1.63mmol/l (AIQ=1.11). 

Analizând datele ecocardiografice ale  pacienților din cercatare, s-a constatat că dimensiu-

nile cavităților cordului au fost comparabile în cele trei subloturi de cercetare. Mediana dimensiu-

nilor atriului drept (AD) la pacienții din SL I a constituit 42 mm (AIQ =7), la pacienții din SL II - 

42 mm (AIQ =7) și la pacienții din SL III - 40 mm (AIQ = 5), nefiind determinată nicio semnifi-

cație statistică (testul Kruskal-Wallis, p=0.524). Valoarea medianei a dimensiunilor atriului stâng 

(AS) a fost 40 mm (AIQ=8) la pacienții din SL I,  41mm, (AIQ =7) la pacienții din SL II și 40 mm 

(AIQ=6) la pacienții din SL III, valorile fiind fără semnificație statistică (testul Kruskal-Wallis, 

p=0.424). 

     Funcția ventriculului stâng a fost determinată prin aprecierea volumelor și diametrelor te-

lediastolice și telesistolice și calcularea fracției de ejecție a ventriculului stâng (VS) prin metoda 

Simpson. Valoarea medianei a dimensiunilor diametrului telesistolic (DTS) al VS la pacienții din 

cele trei subloturi a fost 40 mm (AIQ=13) vs 40 mm (AIQ=11) vs 39 mm (AIQ=8), respectiv, 
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diferență statistică semnificativă nefiind determinată (testul Kruskal-Wallis, p=0.164). La compa-

rarea valorilor diametrului telediastolic (DTD) al VS, s-au detectat valori mai mari la pacienții din 

SL I vs SL II vs SL III: Mn=27 mm (AIQ = 6) vs Mn=27mm (AIQ = 4) vs  Mn=26 mm (AIQ = 

3), respectiv, însă nu s-a obținut diferență statistic semnificativă (testul Kruskal-Wallis, p=0.127). 

S-a estimat tendința de prevalare a valorilor diametrului telesistolic (DTS) al VS la com-

pararea indicilor la pacienții SL I vs SL II vs SL III: Mn=145ml (AIQ =50) vs Mn=142 ml (AIQ 

= 25) vs Mn=134ml (AIQ = 36), respectiv, dar diferențe statistic semnificative nu s-au constatat 

(testul Kruskal-Wallis, p=0.253). Au fost identificate valori mai mari a VTS al VS la pacienții din 

SL II vs SL I vs SL III:  Mn=75 ml (AIQ =41) vs Mn=68 ml (AIQ = 60) vs Mn=65 ml (AIQ = 

32), respectiv, nefiind determinată deferență statistic semnificativă (testul Kruskal-Wallis, 

p=0.142).  

 

Figura 3.13. Repartizarea pacienților în funcție de fenotipului CYP2C19 și valoarea  

volumului telediastolic al ventriculului stâng 

Fracția de ejecție (FE) prezervată a VS a fost apreciată cel mai frecvent la pacienții din SL 

III vs SL I vs SL II: 29 (37.7%, 95% IC 27.5, 48.8) vs 12 (31.6%, 95% 18.6, 47.3) vs 16 (28.1, 

95% 17.7, 40.6), respectiv, pacienți. Fracția de ejecție ușor redusă a VS s-a înregistrat predominant 

la pacienții din SL II vs SL III vs SL I: 22 (38.6%, 95% IC 26.8, 51.5) vs 27 (35.1, 95% 25.1, 46.1) 

vs 13 (34.2%, 95% IC 20.7, 50.0), respectiv, pacienți. Iar fracția de ejecție redusă a VS a fost 

constatată preponderent la pacienții din SL I vs SL II vs SL III: 13 (34.2%, 95% IC 20.7, 50.0) vs 

19 (33.3%, 95% IC 22.2, 46.2) vs 21 (27.3%, 95% IC 18.3, 37.9), respectiv, pacienți, insă nu s-a 

deosebit statistic semnificativ (Pearson Chi-Square 1.677, p= 0.795).  În SL I valoarea medianei 

FE VS a constituit Mn =42% (AIQ =19) la pacienții din SL I, Mn=44% (AIQ =15) la pacienții din 
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SL II și Mn=46% (AIQ = 15) la pacienții din SL III (Figura 3.15). Astfel, nu se atestă diferențe 

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

 

Figura 3.14. Repartizarea pacienților în funcție de fenotipului CYP2C19 și valoarea fracției 

de ejecție a VS  

Gradul de hipertrofie a miocardului VS a fost apreciat prin măsurarea grosimii septului 

interventricular (SIV) și a peretelui posterior (PP) al VS. Valoarea medianei a grosimii SIV al VS 

la subiecții cu metabolism lent-intermediar a constituit Mn =11 mm (AIQ =2), iar a PPVS - 

Mn=10mm (AIQ= 3.5), la subiecții cu metabolism normal – Mn=11mm (AIQ = 2) și a PPVS - 

Mn=10mm (AIQ=2), la subiecții cu metabolism rapid-ultrarapid – valoarea medianei a valorilor 

SIV a fost Mn=11mm, (AIQ=1.5), iar a PPVS – Mn=10mm (AIQ = 2), valorile fiind fără 

semnificație statistică (testul Kruskal-Wallis, p=0.484) și (testul Kruskal-Wallis, p=0.632), res-

pectiv.  

Echocardiografic, regurgitarea de valvă mitrală s-a vizualizat la majoritatea pacienților 

studiați, predominând regurgitarea de valvă mitrală grad II și III. Cel mai frecvent, regurgitarea de 

valvă mitrală gr. II a fost determinată la subiecții din SL II vs SL I vs SL III: 48 (84.2%, 95% IC 

73.2, 91.9) vs 29 (76.3%, 95% IC 61.2, 87.6) vs 52 (67.5%, 95% IC 56.6, 77.2), respectiv. 

Regurgitarea de valvă mitrală grad III a predominat la pacienții din SL I vs SL III vs SL II: 7 

(18.4%, 95% IC 8.6, 32.8) vs 9 (11.7%, 95% IC 5.9, 20.2) vs 5 (8.8%, 95% IC 3.4, 18.2), respectiv, 

pacienți, însă nu s-au detectat diferențe statistic semnificative (Pearson Chi-Square 12.146, p= 

0.059).  Regurgitarea de valvă tricuspidă a fost preponderent de grad I și II. Regurgitarea de valvă 

tricuspidă gr. II a fost comparabilă în toate cele trei subloturi, determinându-se la 32 pacienți 

(84.2%, 95% IC 70.3, 93.1) din SL I, la 51 pacienți (89.5%, 95% IC 79.6, 95.5) din SL II și la 68 

pacienți (88.3%, 95% IC 79.8, 94.1) din SL III. Regurgitarea de valvă tricuspidă gr. III a fost 

determinată mai rar – în 2.6 cazuri (95% IC 0.3, 11.6) în SL I, în 5.3% cazuri (95%, IC 1.5, 13.5) 
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în SL II și în 1.3% cazuri (95%, IC 0.1, 5.9) în SL III. Diferențe statistic semnificative nu s-au 

înregistrat (Pearson Chi-Square 4.171, p=0.654).  

Stenoza moderată de valvă aortică a fost constatată în 2.6% cazuri (95% IC 0.3, 11.6) la 

pacienții metabolizatori lenți-intermediari, în 3.5% cazuri (95% IC 0.7, 10.8) la pacienții metabo-

lizatori normali și în 2.6 cazuri (95% IC 0.5, 8.1) la metabolizatorii rapizi-ultrarapizi. Stenoza 

severă de valvă aortică s-a înregistrat în 1.8% cazuri (95% IC 0.2, 7.9) doar la pacienții metaboli-

zatori normali, dar diferențe statistic semnificative nu s-au determinat (Pearson Chi-Square 2.152, 

p= 0.708). 

Semne ecografice de hipertensiune pulmonară au fost constatate mai frecvent la pacienții 

din SL III vs SL I vs SL II: 30 (39.0%, 95% IC 28.6, 50.1) vs 14 (36.8%, 95% IC 22.9, 52.7) vs 

14 (24.6%, 95% IC 14.8, 36.8), respectiv, pacienți. Pacienții metabolizatori normali au fost mai 

frecvent diagnosticați cu probabilitate înaltă de hipertensiune pulmonară în baza valorilor presiunii 

în artera pulmonară față de cei lenți-intermediari și cei rapizi-ultrarapizi: 8 (14.0%, 95% IC 6.9, 

24.7) vs 4 (10.5%, 95% IC 3.7, 23.1) vs 4 (5.2%, 95% IC 1.8, 11.9), respectiv, pacienți. Iar cu 

probabilitate moderată de hipertensiune pulmonară au fost diagnosticați cel mai des pacienții me-

tabolizatori rapizi-ultrarapizi față de cei lenți-intermediari și normali: 27 (35.1%, 95% IC 25.1, 

46.1) vs 10 (26.3%, 95% IC 14.4, 41.7), respectiv, pacienți, dar nu s-au deosebit statistic semnifi-

cativ (Pearson Chi-Square 9.105, p=0.059). Valoarea medianei a valorilor presiunii în artera 

pulmonară nu s-a deosebit statistic în cele trei subloturi de studiu, fiind respectiv Mn=33mmHg 

(AIQ =15) la pacienții din SL I vs de Mn=32mmHg (AIQ = 9) la pacienții din SL II vs  

Mn=35mmHg (AIQ =12) la pacienții din SL III (testul Kruskal-Wallis, p=0.302) (Fig. 3.15).  

 

Figura 3.15. Repartizarea pacienților în funcție de fenotipul CYP2C19 și valorile 

presiunii în artera pulmonară  
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Funcția contractilă regională a fost apreciată prin examinarea contractilității tuturor seg-

mentelor VS. Normokinezia a fost detectată la 6 pacienți (15.8%, 95% IC 6.9, 29.7) din SL I, la 8 

pacienți (14.0%, 95% IC 6.9, 24.7) din SL II și la 12 pacienți (15.6%, 95% IC 8.8, 24.9) din SL 

III. Zone de hipokinezie au fost determinate cel mai frecvent la pacienții din SL III vs SL I vs SL 

II: 27 (35.1%, 95% IC 25.1, 46.1) vs 12 (31.6%, 95% IC 18.6, 47.3) vs 14 (24.6%, 95% IC 14.8, 

36.8), respectiv, subiecți. Zone de akinezie au fost vizualizate preponderent la pacienții din SL vs 

SL II vs SL III: 8 (21.1%, 95% IC 10.5, 35.8) vs 10 (17.5%, 95% IC 9.4, 28.9) vs 12 (15.6%, 95% 

IC 8.8, 24.9), respectiv, subiecți. Zone de akinezie și diskinezie concomitent au fost depistate pre-

ponderent la pacienții metabolizatori lenți-intermediari și normali față de cei rapizi-ultrarapizi: 6 

(15.8%, 95% IC 6.9, 29.7) vs 9 (15.8%, 95% IC 8.1, 26.8) vs 10 (13.0%, 95% IC 6.9, 21.8), res-

pectiv, pacienți. Iar zone de akinezie și hipokinezie au fost determinate mai frecvent la pacienții 

din SL II vs SL III vs SL I: 16 (28.1%, 95% IC 17.7, 40.6) vs 16 (20.8%, 95% IC 12.9, 30.8) vs 6 

(15.8%, 95% IC 6.9, 29.7), respectiv, subiecți, dar nu s-au deosebit statistic semnificativ (Pearson 

Chi-Square 3.580, p=0.893).  

Coronarografia invazivă a fost metoda de bază pentru examinarea întregul arbore corona-

rian, extinderea leziunilor aterosclerotice și determinarea leziunii vinovate pentru apariția sindro-

mului coronarian și aprecierea gradului de stenoză. Această motodă explorativă a fost efectuată la 

toți pacienții incluși în cercetare și care a fost urmată prin intervenția de revascularizare miocardică 

prin implantare de stent farmacologic.  În majoritatea cazurilor, efectuarea investigației și a 

revascularizării ulterioare a miocardului s-a realizat prin abord radial. Avantajul acestui tip de 

abord fiind complicații hemoragice minime și mobilizarea pacientului imediat după procedură. 

Astfel, acest tip de acces s-a folosit la 37 (97.6%) (95% IC 88.4. 99.7) pacienți din sublotul I, 57 

(100%) în sublotul II și 77 (100%) în sublotul III. Calea de abord prin artera femurală comună 

dreaptă a fost aplicată foarte rar, doar în 2.6% cazuri în sublotul I (Pearson Chi-Square 3.547. p= 

0.170).  

Extinderea aterosclerotică evaluată prin coronaroangiografie a fost descrisă astfel: leziuni 

monocoronariene a fost detectată în 13.2% (95% IC 5.2. 26.5) cazuri la pacienții din sublotul I, 

10.5% (95% IC 4.5. 20.4) cazuri în sublotul II și în sublotul III - în 15.6% (95% IC 8.8. 24.9) 

cazuri. Leziuni bicoronariene au fost înregistrate la 18.4% (95% IC 8.6. 32.8) din pacienți din 

sublotul I, în sublotul II au fost la 15.8% (95% IC 8.1. 26.8) pacienți, iar în sublotul III - a fost 

întâlnite la 18.2% (95% IC 10.8. 27.9) pacienți. Afectarea aterosclerotică tricoronariană a fost cel 

mai frecvent detectată în subloturile de studiu la 68.4% (95% IC 52.7. 81.4) pacienți cu fenotipul 

de metabolizator lent-intermediar, în 73.7% (95% IC 61.3. 83.7) cazuri din metabolizatorii normali 
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și 66.2% (95% IC 55.2. 76.0) - din metabolizatorii rapizi-ultrarapizi (Pearson Chi-Square 1.030. 

p= 0.905). 

Leziune aterosclerotică pe artera coronară dreaptă (RCA) s-a determinat la 148 (86.04%) 

din cei 172 pacienți incluși în cercetare, preponderent pe RCA II. Distribuția pacienților în baza 

leziunii aterosclerotice pe RCA și a fenotipului CYP2C19 a arătat prevalarea leziunii pe RCA II 

la pacienții SL III vs SL I și SL II: 51.9% (95% IC 40.9. 62.9) vs 50.0% (95% IC 34.6. 65.4) vs 

33.3% (95% 22.2. 46.2) respectiv. Leziunea aterosclerotică pe RCA I a fost mai frecventă în SL II 

vs SLI vs SL III: 21.1% (95% IC 12.1. 32.9) vs 18.4% (95% IC 8.6. 32.8) vs 7.8% (95% IC 3.3. 

15.4) respectiv. Leziune aterosclerotică pe RCA III a fost prezentă la 10.5% (95% IC 3.7. 23.1) 

din pacienți a sublotului I. la 15.8% (95% IC 8.1. 26.8) din subiecții a sublotului II și 5.2% (95% 

IC 1.8. 11.9) din pacienții a sublotului III. Afectarea de ≥ 2 segmente a fost determinată doar la 

subiecții din SL II – în 10.5% (95% IC 4.5. 20.4) cazuri și la subiecții din SL III – în 10.4% (95% 

IC 5.0. 18.6) cazuri. Leziunea aterosclerotică pe artera descendentă posterioară a fost atestată mai 

frecvent în SL I vs SL III vs SL II: 10.5% (95% IC 3.7. 23.1) vs 7.8% (95% IC 3.3. 15.4) vs 7.0% 

(95% IC 2.4. 15.8). Astfel, subloturile de cercetare au fost omogene din punct de vedere a afectării 

ateroslerotice a RCA (Pearson Chi-Square 16.189, p= 0.094). 

Ocluzia acută a RCA a fost determinată cel mai frecvent la pacienții din SL II vs SL I vs 

SL III: 28% (95% IC 17.7. 40.6) vs 21.1% (95% IC 10.5. 35.8) vs 19.5% (95% IC 11.8. 29.4) 

respectiv.  Pacienții din SL III au avut stenozare critică pe RCA mai frecvent decât cei din SL II 

și SL I: 18.2% (95% IC 10.8. 27.9) vs 8.8% (95% IC 3.4. 18.2) vs 7.9% (95% IC 2.3. 19.6) res-

pectiv, de pacienți.  

Stenoza severă a RCA a fost detectată mai frecvent la metabolizatorii normali în comprație 

cu metabolizatorii lenți-intermediari și metabolizatorii rapizi-ultrarapizi: 21.1% (95% IC 12.1. 

32.9) vs 13.2% (95% IC 5.2. 26.5) vs 10.4% (95% IC 5.0. 18.6) respectiv, de pacienți. Un grad de 

stenoză ≥50% la 2 ≥ segmente s-a observat în 13.2% (95% IC 5.2. 26.5) cazuri în SL I. 8.8% (95% 

IC 3.4. 18.2) cazuri în SL II și 7.8% (95% IC 3.3. 15.4) cazuri la pacienții din SL III. În dependență 

de gradul de stenoză pe RCA, diferențe statistic semnificative nu au fost înregistrare, astfel se 

prezintă omogenitatea repartizării subloturilor de cercetare (Pearson Chi-Square 12.292. p= 

0.583). 

Leziunea aterosclerotică pe trunchiul comun al arterei coronariene stângi (LM) a fost evi-

dențiată la 31 (18.1%) din cei 172 pacienți incluși în studiu, iar 141 (81.9%) pacienți nu au pre-

zentat stenoze pe LM.  La repartizarea în subloturi a pacienților, leziuni stenozante pe LM au fost 

prezente la 18.4% (95% IC 8.6. 32.8) pacienți din SL I, la 19.3% (955 IC 10.7. 30.9) pacienți din 
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SL II și la 16.9% (95% IC 9.8. 26.4%) pacienți din SL III (Pearson Chi-Square 0.135. p= 0.935). 

Dintre acestea, au prevalat stenozele nesemnificative și cele moderate (Pearson Chi-Square 7.595, 

p= 0.474). 

Leziune aterosclerotică pe artera descendentă anterioară (LAD) s-a determinat la 159 

(92.4%) din cei 172 pacienți incluși în cercetare, preponderent pe LAD II și LAD I. LAD III – la 

8 (4.7%). IR – la 21 (12.3%), iar cu ≥2 segmente – la 15 (8.8%). În urma distribuției pacienților în 

baza leziunii aterosclerotice pe LAD și fenotipul CYP2C19, prezența leziunii pe LAD II a fost mai 

des întâlnită la pacienții din SL I vs SL II vs SL III: 55.3% (95% IC 39.6, 70.2) vs 48.1% (95% IC 

37.1, 59.1) vs 43.9% (95% IC 31.5, 56.8) respectiv. Stenoze pe LAD I s-au evidențiat aproape egal 

în cele 3 subloturi: în SL I – 21.1% (95% IC 10.5, 35.8) cazuri, 19.3% (95% IC 10.7, 30.9) și în 

SL III -19.5% (95% IC 11.8, 29.4) cazuri, respectiv. Leziunile stenozante pe LAD III au prevalat 

la pacienții SL II vs SL III și SL I: 5.3% (95% IC 1.5, 13.4) vs 5.2% (95% IC 1.8, 11.9) vs 2.6% 

(95% IC 0.3, 11.6) respectiv.  

Afectarea aterosclerotică pe ram intermediar (IR) a fost mai des observată la 

metabolizatorii normali în comparație cu cei ce au un metabolism rapid-ultrarapid sau lent-

intermediar: 15.8% (95% IC 8.1, 26.8) vs 13.0% (95% IC 6.9, 21.8) vs 2.6% (95% IC 0.3, 11.6) 

respectiv. Afectarea a 2≥ segmente a arterei descendente anterioare s-a detectat în 10.5% (95% IC 

3.7, 23.1) cazuri din SL I, la 10.5% (95% IC 4.5, 20.4) din SL II și la 5.2% (95% IC 1.8, 11.9) din 

SL III.  Distribuția pacienților în baza leziunii aterosclerotice pe LAD și fenotipul CYP2C19 nu a 

arătat diferență statistic semnificativă (Pearson Chi-Square 6.829, p= 0.742). 

Stratificarea pacienților în baza gradului de stenoze pe LAD și fenotipul CYP2C19 a evi-

dențiat prevalența pacienților din SL II vs SL III vs SL I cu stenoza critică: 19.3% (95% IC 10.7, 

30.9) vs 15.6% (95% IC 8.8, 24.9) vs 7.9% (95% IC 2.3, 19.6) pacienţi. Stenoza moderată pe LAD 

s-a observat preponderent la pacienții din SL III vs SL II vs SL I: 11.7% (95% IC 5.9, 20.2) vs 

10.5% (95% IC 4.5, 20.4) vs 2.6% (95% IC 0.3, 11.6) respectiv. Stenoza severă pe LAD a fost 

determinată cel mai frecvent la subiecții din SL I vs SL II vs SL III: 23.7% (95% IC 12.4, 38.8) vs 

17.5% (95% IC 9.4, 28.9) vs 6.5% (95% IC 2.5, 13.6) respectiv. Stenoza critică cel mai des a fost 

observată la pacienții din SL II – în 19.3% (95% IC 10.7, 30.9) cazuri. Ocluzia acută s-a determinat 

preponderent la pacienții din SL I vs SL III vs SL II:  36.8% (95% IC 22.9, 52.7) vs 24.7% (95% 

IC 16.1, 35.1) vs 15.8% (95% IC 8.1, 26.8) respectiv, pacienţi. Ocluzia cronică pe LAD a fost 

întâlnită în 2.6% (95% IC 0.3, 11.6) subiecți din SL I. Afectarea polisegmentară s-a evidențiat la 

14.0% (95% IC 6.9, 24.7) subiecți din SL II și la 13% (95% IC 6.9, 21.8) subiecți din SL III. Sub 
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acest aspect, diferențe statistic semnificative s-au constatat între subloturile de cercetare (Pearson 

Chi-Square 27.555, p=0.036). 

Leziunea aterosclerotică pe artera circumflexă (aCX) s-a determinat la 130 (75.6%) din cei 

172 pacienți din lotul total, preponderent pe CX II - la 44 (30,8%), CX I – 32 (22,4%), CX III – la 

17 (11,9%), stenoze pe ram M – la 33 (23,0%), iar cu ≥2 segmente – la 17 (11,9%) pacienți, 

respectiv. Segmentul proximal al aCX a fost afectat la 10.5% (95% IC 3.7, 23.1) din metaboliza-

torii lenți-intermediari, la 21.1% (95% IC 12.1, 32.9) din metabolizatorii normali și la 18.2% (95% 

IC 10.8, 27.9) din metabolizatorii rapizi-ultrarapizi. Leziunea aterosclerotică pe segmentul mediu 

aCX prevala la pacienții din SL III vs SL II și SL I: 28.6% (95% IC 19.4, 39.3) vs 22.8% (95% IC 

13.4, 34.9) vs 15.8% (95% IC 6.9%, 29.7%) respectiv, de pacienți, iar pe segmentul distal al aCX 

leziunea aterosclerotică a fost preponderent la pacienții din SL I vs SL III vs SL II: 13.2% (95% 

IC 5.2, 26.5) vs 9.1% (95% IC 4.2, 17.0) vs 3.5% (95% IC 0.7, 10.8) cazuri, respectiv. Afectarea 

≥2 segmente ale aCX a fost observată mai des la pacienții din SL III – în 10.4% (95% IC 5.0, 18.6) 

cazuri, iar afectarea pe ramul M al aCX fost evident preponderentă la SL I și SL II vs SL III: 23.7% 

(95% IC 12.4, 38.8), 21.1% (95% IC 12.1, 32.9) vs 10.4% (95% IC 5.0, 18.6) cazuri, respectiv  

(Pearson Chi-Square 10.203, p=0.423). 

    Distribuția pacienților din LT în baza gradului de stenoze pe aCX a relevat stenoza severă – la 

29 (20,3%) din cei 143 pacienți care au prezentat leziuni aterosclerotice pe aCX, moderată – la 26 

(18,2%), nesemnificativă – la 25 (17.5%), moderat-severă – la 22 (15.4%), critică – 14 (9.8%) 

pcienți. Ocluzia acută pe aCX s-a observat în 13 (9.1%) în lotul total, ocluzia cronică -  la 11 

(7.7%), iar afectarea a 2≥segmente a fost la 3 (2.0%) pacienți.  

Stratificarea pacienților în baza gradului de stenoze pe aCX și fenotipul  CYP2C19 a evidențiat 

prevalența pacienților din SL II vs SL III cu stenoza critică: 17.5% (95% IC 9.4, 28.9) vs 6.5% 

(95% IC 2.5, 13.6) respectiv, pacienţi.  Ocluzia acută pe aCX s-a determinat la pacienții din SL II 

vs SL III, astfel în SL II – fiind determinată în 3.5% (95% IC 0.7, 10.8) cazuri și în SL III – în 

9.1% (95% IC 4.2, 17.0) cazuri.  Ocluzia cronică s-a găsit doar la 2.6% (95% IC 0.3, 11.6) pacienți 

din SL I. Diferențe statistic semnificative nu au fost determinate între subloturile de cercetare în 

baza gradului de stenoze pe aCX (Pearson Chi-Square 22.429, p=0.130). 

Distribuția pacienților în baza numărului de vase cu stenoze semnificative și fenotipul 

CYP2C19 a arătat că pacienţii din SL I au avut afectare trivasculară și monovasculară mai des 

decât bivasculară. Pacienţii din SL II au avut afectare trivasculară și bivasculară mai des decât 

monovasculară. Pacienţii din SL III au avut afectare monovasculară mai des decât trivasculară și 

bivasculară. Diferențe statistic semnificative între subloturile de cercetare sub acest aspect nu s-au 



 

  

87 

 

constatat (Pearson Chi-Square 6.870, p= 0.143), astfel subloturile au fost omogene din punct de 

vedere a repartizării în dependență de numărul de vase cu stenoze semnificative.  

Leziunea responsabilă de producerea ischemiei a fost identificată prin asocierea semnelor elec-

trocardiografice de ischemie și aspectul angiografic al leziunii. La pacienții metabolizatori lent-

intermediari, leziunea “vinovată” a fost situată cel mai frecvent pe artera descendentă anterioară, 

fiind determinată în 52.6% (95% IC 37.1, 67.8) cazuri, iar artera coronară dreaptă a fost implicată 

în 39.5% (95% IC 25.2, 55.3) cazuri la acești pacienți, iar pe artera circumflexă – în 7.9% (95% 

IC 3.7, 27.4) cazuri. La pacienții metabolizatori normali, cel mai frecvent, a fost implicată artera 

coronară dreaptă – în 43.9% (95% IC 31.5, 56.8), urmată de artera descendentă anterioară în 42.1% 

(95% IC 29.9, 55.0) și de artera circumflexă în 14.0% (95% IC 6.9, 24.7) cazuri. La pacienții 

metabolizatori rapizi-ultrarapizi, artera descendentă anterioară a fost responsabilă de instalarea is-

chemiei în 45.5% (95% IC 34.7, 56.6), artera coronară dreaptă a fost în 36.4% (95% IC 26.3, 47.5), 

artera circumflexă – în 16.9% (95% IC  9.8, 26.4) cazuri, iar trunchiul comun al arterei coronarei 

stângi a fost implicat în 1.3% (95% IC 0.1, 5.9) cazuri. Diferențe statistic semnificative nu s-au 

găsit între subloturile de cercetare (Pearson Chi-Square 8.380, p= 0.397).  

Aspectul angiografic al leziunii țintă  la pacienții din SL I a fost de placă aterosclerotică la 17 

(44.7%) (95% IC 25.8-78.5) pacienți, iar prezența de mase trombotice a fost determinată la 21 

(55.3%) (95% IC 39.6, 70.2) pacienți. În SL II, aspectul angiografic de placă aterosclerotică a 

leziunii țintă a fost prezent la 28 (49.3%) (95% IC 32.1, 80.5) pacienți, iar la 29 (50.9%) (95% IC 

38.1, 63.5) pacienți, fiind determinat tabloul angiografic de mase trombotice. La pacienții din SL 

III, aspectul angiografic de placă aterosclerotică și de prezența maselor trombotice a fost la fel în 

egală masură: 38 (49.4%) (95% IC 30.6, 82.5) vs 39 (50.6%) (95% IC 39.6, 61.6), respectiv paci-

enți, diferențe statistice nefiind identificate (Pearson Chi-Square 14.867, p= 0. 387).  

O altă caracteristică angiografică care a fost examinată și care este presupusă a avea o valoare 

predictivă a fost descrierea complexității intervenției coronariene percutane. PCI complexă (PCI 

cu implantare de ≥3 stenturi și/sau ≥3 leziuni tratate, revasculariazarea leziunii cronice, leziuni 

difuze lungi cu lungimea totală a stentului ≥60 mm, leziuni grave calcificate) a fost îndeplinită  în 

7.9% (95% IC 1.4, 27.4) cazuri din SL I, în 10.6% (95% IC 3.6, 26.1) cazuri din SL II și în 9.1% 

(95% IC 2.3, 25.9) cazuri din SL III, însă fără a evidenția o valoare statistic semnificativă între 

aceste subloturi (Pearson Chi-Square 8.090, p=0.425).  

Numărul de vase tratate în urma procedurilor intervenționale a fost comparabil în cele trei 

subloturi de cercetare, numarul median fiind de 1 (1-2) la pacienții cu un fenotip de metabolizator 

lent-intermediar, 1 (1-3) la pacienții cu un fenotip de metabolizator normal și de 1 (1-1) la pacienții 
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cu un fenotip de metabolizator rapid-ultrarapid, (Testul Kruskal-Wallis, p= 0.135). Mediana 

numărului de leziuni tratate a fost de 1 (1-2) la subiecții din SL I, 1 (1-5) la pacienții din SL II și 

de 1 (1-3) la subiecții din SL III, în acest caz determinându-se o valoare statistic semnificativă 

între subloturile de cercetare ((Testul Kruskal-Wallis, p= 0.015), însă nu s-a diferențiat, în ceea ce 

privește numărul total de stenturi implantate per pacient, mediana fiind de 1 (1-3) la pacienții din 

SL I, 1 (1-5) la pacienții din SL II și de 1 (1-3) la pacienții din SL III, conform testului Kruskal-

Wallis, p= 0.536).  

Lungimea medie a stentului pe leziune a constituit 28.6±15.4 mm la pacienții din SL I, 

29.1±13.8 mm la cei din SL II și de 26.1±10.4 mm la cei din SL III. Diferențe statistic 

semnificative nu s-au observat (testului Kruskal-Wallis, p=0.775).  Media diametrului stentului 

cel mai mic implantat a fost de 3.05±0.74 mm la pacienții din SL I, de 3.14±49 mm la cei din SL 

II și de 3.03±0.59 mm la cei din SL III, fără a se determina diferențe statistic semnificative (testului 

Kruskal-Wallis, p= 0.528). 

După cum s-a menționat, stenturile farmacologice folosite pentru deschiderea vasului   au fost 

“Xience” (Abbot) – substanța activă everolimus, “Resolute Integrity” (Medtronic) - zotarolimus, 

“Promus” (Boston Scientific) - everolimus, “Biomime” (Merit Medical) – sirolimus, “Ultimaster” 

– sirolimus, “Angiolite” – sirolimus, “Biomatrix” – biolimus. Cel mai frecvent s-au utilizat 

stenturile de generația a II-a, luând în considerare prezența incidenței mai reduse de tromboză de 

stent la un an de la stentare [142]. Astfel, la pacienții cu un fenotip de metabolizator lent-interme-

diar s-au folosit în 39 (79.5%) cazuri stenturi de generație II și în 10 (79.5%) cazuri stenturi de 

generație I, la pacienții cu fenotip de metabolizator normal – la 58 (77.3%) pacienți - stenturi de 

generație a II-a și la 17 (22.7%) pacienți - stent de generație I, iar la pacienții cu fenotip de meta-

bolizator rapid-ultrarapid s-au utilizat stenturi de generație a II-a la 72 (76.6%) pacienți și la 22 

(23.4%) - stenturi de prima generație. Diferențe statistic semnificative nu s-au observat (Pearson 

Chi-Square 4.504, p= 0. 609).  

Fluxul coronarian final după angioplastie a fost apreciat conform criteriilor TIMI. Pacienții din 

cele trei subloturi de cercetare, fiind supuși revascularizării, aveau cel mai frecvent flux TIMI III, 

un flux TIMI II a fost observat la doar 2.6% (95% IC 0.3-11.6) la pacienții din SL I și la 7.0% 

(95% IC 2.4, 15.8) la pacienții din SL II. Diferențe statistic semnificative nu au fost determinate 

(Chi-Square 6.388, p= 0.172).  

Distribuția pacienților în dependență de fenotipul CYP2C19 și caracteristicile angiografice 

este arătată în tabelul 3.8.  
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Tabelul 3.8.  Distribuția pacienților din subloturile I-III în dependență de fenotipul 

CYP2C19 și unele caracteristici angiografice 

Caracteristicele angiografice Fenotip  
Lent-inter-

mediar  
(n =38) 

Fenotip  
Normal 
(n=57) 

Fenotip  
Rapid-ul-

trarapid 
(n=77) 

  
p 

Accesul vascular 
                 Radial 
                 Femural 

 

37 (97.4%) 
1 (2.6%) 

 

57 (100%) 
- 

 

77 (100%) 
- 

  
0.170 

Numărul arterelor coronare afectate: 
Leziuni monocoronariene 
Leziuni bicoronariene 
Leziuni tricoronariene 

 

5 (13.2%) 
7 (18.4%) 

26 (68.4%) 

 

6 (10.5%) 
9 (15.8%) 
42 (73.7%) 

 

12 (15.6%) 
14 (18.2%) 
51 (66.2%) 

  
  

0.905 

Nr. de vase cu stenoze semnificative 
                             1 
                             2 
                             3 

 

12 (31.6%) 
10 (26.3%) 
16 (42.1%) 

 

15 (26.3%) 
20 (35.1%) 
22 (38.6%) 

 

35 (45.5%) 
22 (28.6%) 
20 (26.0%) 

  
 

0.143 

Artera implicată 
                         RCA 
                         LAD 
                         aCX 
                         LM 

 

14 (36.8%) 
20 (52.6%) 

3 (7.9%) 
1 (2.6%) 

 

24 (42.1%) 
24 (42.1%) 
8 (14.03%) 
1 (1.8%) 

 

28 (26.3%) 
34 (44.2%) 
14 (18.8%) 

1 (1.3%) 

  
  

0.751 

PCI complexă 3 (8.1%) 6 (10.6%) 7 (9.1%) 0.425 

Numărul de vase tratate  

(mediana, minim-maxim) 

1 (1-2) 1 (1-3) 1 (1-1) 0.135 

Numărul de leziuni tratate  

(mediana, minim-maxim) 

1 (1-2) 1 (1-5) 1 (1-3) 0.015 

Numărul total de stenturi implantate 

 (mediana, minim-maxim) 
1 (1-3) 1 (1-5) 1 (1-3) 0.536 

Lungimea stentului pe leziune (media) 28.6±15.4 29.1±13.8 26.1±10.4 0.775 

Stentul cu diametrul cel mai mic  

(media, minim-maxim) 
3.05±0.74 3.14±49 3.03±0.59 0.528 

Tipul stentului farmacologic 

Generația I 

Generația II 

 

10 (20.5%) 

39 (79.5%) 

 

17 (22.7%) 

58 (77.3%) 

 

22 (23.4%) 

72 (76.6%) 

 

0.609 

Scor TIMI după PCI 

I 

II 

III 

 

0 (0.0%) 

1 (2.6%) 

37 (97.4%) 

 

0 (0.0%) 

4 (7.0%) 

53 (93.0%) 

 

0 (0.0%) 

0 (0.0%) 

77 (100%) 

 

0.172 

 

 Analizând tratamentul medicamentos optim indicat la externare, adăugător la DAPT, toți 

pacienții din subloturile de cercetare aveau în medicație – statine. La majoritatea paciențiilor, 

tratamentul de profilaxie secundară a inclus predominant beta-blocante și IECA/ARA. 

Antagoniștii receptorilor mineralocorticoizi, au fost indicați la mai mult de jumătate din pacienții 



 

  

90 

 

din subloturile de cercetare. Ratele de prescriere la externare au fost mai mici pentru nitrați, 

diuretice de ansă și tratamentul hipoglicemiant. 

Tabelul 3.9. Tratamentul medicamentos indicat la externare la pacienții din  

subloturile I-III  

 

Fenotip   

Lent-Intermediar 

(n =38) 

Normal 

(n=57) 

Rapid-Ultrarapid 

(n=77) 

 

n, % 95% IC n, % 95% IC n, % (95% IC) p 

β-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 

Antagonoștii  

aldosteronici 
28 (73.7%) (58.3, 85.6) 37 (64.9%) (52.0, 76.3) 48 (62.3%) (51.2, 72.5) 

0.478 

Nitrați 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 ansă 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 

hipoglicemiant 
14 (36.8%) (22.9, 52.7) 20 (35.1) (23.7, 48.0) 21 (27.3%) (8.3, 37.9) 

0.484 

Notă:  IECA – inhibitorii enzimei de conversie a angiotensine; ARA - antagonişti ai receptorilor angiotensinei.  

 

   Medicația prescrisă la externare nu s-a diferențiat statistic în cele trei subloturi de cercetare. 

Astfel, loturile de cercetare au fost omogene, luând în considerare acest aspect.  

3.5 Sinteza la Capitolul 3 

    Capitolul 3 detaliază rezultatele studiului de cohortă în ceea ce privește diagnosticul clinic 

și distribuția alelelor pentru CYP2C19 la pacienții supuși tratamentului cu terapie antiplachetară 

dublă (aspirină + clopidogrel) după intervenții coronariene percutane. În cadrul studiului, s-a cons-

tatat că, la pacienții din sublotul I (SL I), 86.8% au avut diagnosticul clinic de infarct miocardic 

acut (IMA), dintre care 63.2% - IMA cu unda „Q” și 23.7% - IMA fără unda „Q”. În sublotul II 

(SL II), 89.5% au fost diagnosticați cu IMA, iar în sublotul III (SL III) diagnosticul de IMA a fost 

stabilit la 88.3% din pacienți. De asemenea, frecvența anginei pectorale instabile a fost raportată 

la 13.1% în SL I, 10.5% în SL II și 11.7% în SL III. 

Referitor la alelele CYP2C19, la pacienții sub tratament dublu antiplachetar, frecvența alelei 

CYP2C19*2 a fost de12.6%, pentru CYP2C19*3 a fost de 0.2%, iar pentru CYP2C19*17 a fost 

de 29.5%. Cu toate acestea, din perspectiva fenotipului, metabolizatorii rapizi au fost prevalenți în 

37.4% din cazuri, urmați de metabolizatorii normali în 32.2%. Metabolizatorii ultrarapizi au cons-

tituit 7.6%, metabolizatorii intermediari au fost depistați în 19.9%, iar metabolizatorii lenți au fost 

determinați în doar 2.8% din cazuri. 
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Comparativ, la subiecții tineri sănătoși, frecvența alelelor pentru CYP2C19*2 a fost 14.7%, 

pentru CYP2C19*3 a fost 0.1%, iar pentru CYP2C19*17 – 21.6%.  

Frecvențele alelelor CYP2C19 în Europa conform datelor autorilor Petrović J.  și a altor 

colab., frecvența CYP2C19*2 a fost cea mai mare în Cipru (21%) și Malta (20%), cea mai scăzută 

prevalență a fost raportată în Republica Cehă (8%). În plus, frecvențele au fost ridicate la per-

soanele de etnie romă (20.8%). În general, CYP2C19*2 a fost puțin mai răspândit în țările din 

nordul și vestul Europei, cum ar fi Finlanda (17.5%), Insulele Feroe (18.8%) și Franța (17.7%), în 

comparație cu țările de pe coasta Mediteraniană, inclusiv Italia (11.8%) și Turcia (11.3%). Dim-

potrivă, CYP2C19*17 a fost cel mai frecvent în Europa Centrală, cu cele mai înalte frecvențe în 

Slovacia (33%), Polonia (29.8%) și Republica Cehă (29%). În schimb, frecvențele au fost mai 

scăzute în țările din sudul Europei, cum ar fi Spania (17.1%), Grecia (18.2%) și Cipru (11%), 

precum și în Scandinavia (19-22%) și Rusia (15%) [139].  

    În ceea ce privește distribuția pacienților în funcție de numărul de vase cu stenoze semnificative 

și fenotipul CYP2C19, analiza nu a evidențiat diferențe semnificative între subloturile de cercetare, 

indicând omogenitate în repartizarea acestora în funcție de severitatea afectării vasculare. 
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4. EVENIMENTE ISCHEMICE RECURENTE ȘI DE SÂNGERARE SURVENITE LA 

PACIENȚII CORONARIENI, CE AU ADMINISTRAT DAPT PE O PERIOADĂ DE 6-12 

LUNI DUPĂ INTERVENȚIA CORONARIANĂ PERCUTANĂ 

4.1  Aprecierea riscului de hemoragie (cu ajutorul scorului PRECISE-DAPT) la pacienții 

coronarieni care au beneficiat de intervenție coronariană percutană cu implantare de stent 

farmacologic 

 

Pentru a determina durata terapiei DAPT s-a calculat riscul de sângerare cu ajutorul scorului 

PRECISE-DAPT. S-a estimat un scor minor la 30 pacienți (78.9%) (95% IC 64.2, 89.5%) din SL 

I, la 48 pacienți (84.2%) (95% IC 73.2, 91.9) din SL II și la 61 pacienți (79.2%) (95% IC 69.2, 

87.1) din SL III. Un risc moderat de apariție a evenimentelor de sângerare s-a determinat la 6 

pacienți (15.8%) (95% IC 6.9, 29.7) din SL I, la 6 pacienți (10.5%) (95% IC 4.5, 20.4%) din SL II 

și la 11 pacienți (14.3%) (95% IC 7.8, 23.4) din SL III. Risc înalt de evenimente de sângerare cel 

mai frecvent s-a estimat la pacienții metabolizatori rapizi-ultrarapizi în comparație cu pacienții 

metabolizatori lenți-intermediari și metabolizatorii normali: 5 (6.5%, 95% IC 2.5, 13.6) vs 2 (5.3%, 

95% IC 1.1, 15.8%) vs 3 (5.3%, 95% IC 1.5, 13.4%) (Figura 4.1). Diferențe statistic semnificative 

între loturi conform scorului PRECISE-DAPT nu au fost obținute (p=0.940), deci subloturile de 

cercetare au fost omogene și după acest criteriu.  

 

Figura 4.1. Repartizarea pacienților conform punctajului acumulat la calcularea sco-

rului PRECISE-DAPT 
 

Pacienții care au avut un risc înalt de evenimente hemoragice, adică au acumulat un scor      

PRECISE-DAPT ≥25 puncte au administrat DAPT pe o perioada de 6 luni de la PCI pentru SCA. 

Tratamentul dublu antiplachetar pentru o perioadă de 12 luni post-PCI pentru SCA s-a administrat 
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la pacienții care au avut risc mic sau moderat de evenimente hemoragice, adică cei care au acumu-

lat un scor PRECISE-DAPT <25 puncte conform recomandărilor europene [143].  

Conform scorului DAPT, au predominat pacienți care au avut un risc crescut de evenimente 

ischemice și arătând necesitatea prelungirii DAPT.  În sublotul I, 21 (67.7%, 95% IC 50.3, 82.1) 

pacienți au avut un scor ≥2 puncte, în SL II – 35 (66.0%, 95% IC 52.7, 77.7) pacienți, iar în SL III 

– 42 (61.8, 95% IC 49.9, 72.6) pacienți. Diferențe statistic semnificative nu au fost determinate în 

subloturile de cercetare conform punctajului acumulat la calcularea scorului DAPT (p=0.811). 

Aceste constatări sugerează importanța evaluării echilibrate a riscurilor de sângerare și eve-

nimente ischemice pentru a optimiza strategiile terapeutice în gestionarea pacienților cu SCA post-

PCI.  

4.2 Evenimente ischemice recurente și de sângerare determinate la pacienții din lotul general 

pe o perioadă de urmărire de 6-12 luni după intervenția coronariană percutană cu implan-

tare de stent farmacologic 

Urmăririle au fost efectuate în principal după externare efectuând vizite în clinica cardiologică, 

prin interviuri telefonice cu pacientul, cu rudele acestuia sau cu medicul de familie. Rezultatul 

clinic primar a fost ansamblul evenimentelor adverse majore cardiovasculare sau cerebrovasculare 

(MACE) pe parcursul a 6-12 luni după revascularizare miocardică prin PCI și DAPT cu aspirină 

+ inhibitor P2Y12 – clopidogrel și a fost definit ca compus de deces din orice cauză, infarct mio-

cardic (definit conform a patra definiție universală a infarctului miocardic), tromboză stent definită 

(definită conform Consorțiului de cercetare academică), spitalizare din cauza anginei pectorale 

instabile, accident vascular cerebral (definit ca un nou deficit neurologic care se termină cu deces 

sau care durează > 24 de ore, care nu se datorează unei alte cauze ușor identificabile, cum ar fi 

trauma), sau sângerare majoră definită în conformitate cu criteriile PLATO. Toate decesele au fost 

considerate decese cardiovasculare, cu excepția cazului, în care a fost demonstrată o cauză clară 

non-cardiovasculară. Pentru subiecții fără un eveniment clinic, urmărirea a fost finisată la ultima 

vizită în clinică sau interviu telefonic cu pacientul, sau cu medicul de familie după 12 luni de 

administrare de clopidogrel și aspirină.  

Evaluarea pacienților urmăriți privitor la evenimente majore ischemice acute timp 6-12 luni 

s-a constatat 20 decese (11.6%, 95% IC 7.5, 17.0), toate fiind de cauză cardiovasculară. Infarctul 

miocardic non-fatal a fost diagnosticat la 12 subiecți (7.0%, 95% IC 3.9, 11.5).  Tromboza definită 

de stent și accidentul vascular cerebral a fost complicație rară la acești pacienți. Tromboza definită 

de stent a fost constatată în 2.3% (95% IC 0.8, 5.4) cazuri, iar AVC fatal cât și non-fatal a fost 
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determinat în 1.2% (95% IC 0.2, 3.7) cazuri respectiv. Spitalizare repetată în staționar cu diagnos-

ticul clinic de angină instabilă a fost decelată la 20 pacienți (11.6%, IC 7.5, 17.0), 8 pacienți (4.7%, 

95% IC 2.2, 8.6) au fost revascularizați repetat prin PCI pe vasul țintă, iar 9 pacienți (5.2%, 95% 

IC 2.6, 9.3) au necesitat a fi revascularizați pe alt vas, din cauza prezenței acceselor anginoase. 

Restenoza de stent a fost constatată la 3 pacienți (1.7%, 95% IC 0.5, 4.6) din pacienții care au 

necesitatat efectuarea repetată a angiocoronarografiei. Evenimente clinice de sângerare au fost 

depistate în 13 cazuri (7.6%, 95% IC 4.3, 12.2), toate după severitate au fost minore, iar conform 

clasificării BARC, în 11 cazuri (6.4%, 95% IC 3.4, 10.8) au fost tip I și în 0.6% cazuri (95% IC 

0.1, 2.7) au fost de tip II [144].  

Tabelul 4.1. Evenimente ischemice recurente la pacienții 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) 

AVC 

Nu 168 97.7 (94.6-99.2) 

AVC fatal 2 1.2 (0.2-3.7) 

AVC non-fatal 2 1.2 (0.2-3.7) 

Tromboză de stent 

definita 

Nu 168 97.7 (94.6-99.2) 

Da 4 2.3 (0.8-5.4 

Angină instabilă 
Nu 152 88.4 (83.0-92.5) 

Da 20 11.6 (7.5-17.0) 

Restenoză de stent confirmată 3 1.7 (0.5-4.6) 

Revascularizare repetată 

prin PCI 

Nu 155 90.1 (85.0-93.9) 

Vas țintă 8 4.7 (2.2-8.6) 

Alt vas 9 5.2 (2.6-9.3) 
Notă: n – numărul de pacieți, 95% IC – intervalul de încredere, AVC -accident vascular cerebral, 

PCI -intervenție coronariană percutană 

 

4.3 Evenimente majore ischemice recurente și evenimente de sângerare pentru subloturile 

de pacienți 

La finele perioadei de urmărire (6-12 luni), s-a determinat predominarea supravețuitorilor 

în SL II vs SL III 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 cauză cardiacă a prevalat la pacienții din SL I 

vs SL III vs SL II: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, înregistrându-se o valoare statistic semnificativă (Pearson Chi-

Square 10.259, p=0.006). 
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Figura 4.2. Prezența compozitului de deces cardiovascular, apărut pe parcursul pe-

rioadei de administrare DAPT (aspirină + clopidogrel) în dependență de fenotipul 

CYP2C19 
 

Infarctul miocardic non-fatal a fost diagnosticat preponderent la pacienții din SL I vs SL 

III vs SL II: 7 (18.4%, 95% IC 8.6, 32.8) vs 3 (3.9%, 95% IC 1.1, 10.0) vs 2 (3.5%, 95% IC 0.7, 

10.8), respective, fiind deterinată o valoare statistic semnificativă (Pearson Chi-Square 20.006, p= 

0.000). 

 

Figura 4.3. Prezența compozitului de infarct miocardic, apărut pe parcursul perioadei de 

administrare DAPT (aspirină + clopidogrel) în dependență de fenotipul CYP2C19 
 

 Tromboza de stent definită a fost constatată cel mai frecvent la pacienții cu un metabolism 

lent și intermediar, în 3 cazuri (7.9%, 95% IC 2.3, 19.6) și un caz la pacienții cu metabolism rapid 
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și ultrarapid (1.3%, 95% IC 0.1, 5.9), relevând o valoare statistic semnificativă (Pearson Chi-

Square 6.903, p=0.032). 

 

 

Figura 4.4. Prezența compozitului de tromboză de stent apărută pe parcursul perioadei de 

administrare DAPT (aspirină + clopidogrel) în dependență de fenotipul CYP2C19 
 

Respitalizare cu diagnosticul clinic de angină pectorală instabilă mai frecvent s-a întâlnit 

la pacienții 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) pacienți, respectiv, înregistrându-se o valoare statistic semni-

ficativă (Pearson Chi-Square 7.037, p= 0.030). 

 

Figura 4.5. Prezența compozitului de angina pectorală instabilă apărută pe parcursul pe-

rioadei de administrare DAPT (aspirină + clopidogrel) în dependență de fenotipul 

CYP2C19 
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Revascularizarea repetată prin PCI pe vasul țintă prevalent s-a depistat la pacienții din SL 

I vs SL III 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, cât și pe alt vas, revascularizarea a fost mai frecventă la pacienții din SL I - 5 

(13.2%, 95% IC 5.2, 26.5), în SL II a fost determinată la 3 pacienți (5.3%, 95% 1.5, 13.4), iar cel 

mai rar a fost întâlnită la pacienții din SL III, cu valoare statistic semnificativă (Pearson Chi-Square 

15.975. p= 0.003). 

 

 

Figura 4.6. Repartizarea pacienților în funcție de necesitatea revascularizării repetate prin 

PCI și fenotipul CYP2C19 
 

Evaluarea pacienților urmăriți privitor la evenimente clinice de sângerare timp 6-12 luni a 

relevat, că au predominant la pacienții din SL III vs SL II 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, pacienți.  

 

Figura 4.7. Repartizarea pacienților în funcție evenimente de sângerare apărute pe durata 

DAPT și fenotipul CYP2C19 
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Clasificarea hemoragiilor după severitate a detectat prezența doar celor minore, mai des la 

pacienții din SL III vs SL II 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%, IÎ 95%:0.3-10.8), respectiv, pacienți. Hemoragii după BARC au fost de tipul I la 15 

pacienți, preponderent la pacienții 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, pacienți. 

4.4 Modele predictive bazate pe fenotipul CYP2C19  

     Model predictiv pentru determinarea apariției evenimentelor ischemice recurente la 

pacienții ce administrează DAPT cu aspirină + clopidogrel după intervenția coronariană 

percutană cu implantare de stent farmacologic 

În scopul identificării potențialilor predictori, s-au analizat următorii parametri: fenotipul 

pacintului (lent-intermediar, rapid-ultrarapid, normal), diagnosticul clinic stabilit, genul, vârsta, 

prezența în anamnestic a factorilor de risc ca hipertensiunea arteriala, accidentul vascular cerebral, 

diabetul zaharat, boala cronică renală, infartul miocardic vechi, valoarea indicelui masei corporale, 

valoarea circumferinței abdominale, valoarea hemoglobinei, colesterolului total, HDL-col., LDL-

col., trigliceridelor, creatininei, rata filtrării glomerulare, fracției de ejecție a VS, presiunii sistolice 

în artera pulmonară, prezența anevrismului VS, gradul de regurgitare a valvei mitrale și tricuspide, 

numărul arterelor coronare afectate, complexitatea PCI, leziunea vinovată de ischemie, numărul 

de vase cu stenoze semnificative, lungimea stentului pe leziune, diametrul stentului implantat, 

numărul total de stenturi implantate.  

Analiza corelației, în scopul identificării potențialilor predictori a apariție a evenimentelor 

ischemice recurente la pacienții cu DAPT (aspirină + clopidogrel) după PCI, a evidențiat asocierea 

între portajul alelelor CYP2C19*2 și *3 (alele cu pierdere a funcției) cu metabolizarea 

lentă/intermediară a clopidogrelului, infarctul miocardic vechi, circumferința abdomenului, 

lungimea stentului pe leziune la pacienții cu DAPT (aspirină + clopidogrel) după PCI. Elaborarea 

modelului de prognostic pentru determinarea probabilității de apariție a evenimentelor ischemice 

recurente a fost realizată prin analiză multivariată (regresie logistică). Pentru estimarea 

potențialului predictiv au fost prelucrate următoarele caracteristici: coeficientul de determinare 

(Nagelkerke R Square), indicatorii de calibrare (testul Hosmer–Lemeshow și graficul de 

clasificare), indicatorii de discriminare (specificitate, sensibilitate, aria sub curba ROC cu 

sensibilitate de optimizare)/relații de specificitate prin modificarea punctului critic (cut-off)), 

evaluarea stabilității modelelor (resampling prin bootstrapping). Rezultatele obţinute au fost 

descrise conform cerinţelor recomandate în literatura statistică. 
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Dezvoltarea modelului predictiv pentru determinarea probabilității evenimentelor 

ischemice recurente la pacienții care administrează DAPT (aspirină + clopidogrel) post-PCI în 

funcție de portajul alelelor CYP2C19*2 și *3 (alele cu pierdere de funcției) respectiv metabolizare 

lentă/intermediară, prezența în antecedente infarctul miocardic vechi, valoarea circumferinței 

abdomenului și a lungimei stentului pe leziune.  

Ipoteza nulă (predictorii potențiali nu sunt capabili să prezică rezultatul mai bine decât 

constant) a fost respinsă (testul omnibus al coeficienților modelului (χ2 = 32.437, df = 5, p<0.001). 

Analiza ulterioară a arătat următoarele caracteristici ale modelului dezvoltat. Indicatorul de 

determinare, Nagelkerke R Square, a arătat valoarea de 0.189 (18.9%), ceea ce înseamnă că în 

18.9% din varianța variabilei de interes (apariția infarctului miocardic) a fost explicată/acoperită 

de modelul propus. 

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer–Lemeshow) a demonstrat o valoare 

nesemnificativă, χ2 = 7.984, df = 8, p=0.435, rezultatele fiind fidele în sensul predicției rezultatelor 

obținute pe toată gama de scoruri prezise.  

Tabelul 4.2. Model predictiv pentru determinarea apariției evenimentelor ischemice 

recurente 

Itemi B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 95% C.I.for 

EXP(B) 

Lower Upper 

1. 
 
2.  
 
3. 
 
4. 
 

 

Fenotipul lent -

intermediar 
2.029 0.601 11.389 1 0.001 7.609 2.341 24.725 

Infarct 

miocardic vechi 

1.777 0.633 7.873 1 0.005 5.909 1.708 20.439 

Circuferința 

abdomenului 

0.048 0.023 4.141 1 0.042 1.049 1.002 1.098 

Lungimea 

stentului pe 

leziune 

0.051 0.021 5.641 1 0.018 1.052 1.009 1.097 

Constant - 

9.839 

2.807 12.284 1 0.000 0.000     

Notă: Constanta - valoarea constantei ecuației, B - coeficienții B, S.E. - erori standard, statistica Wald - 

Wald, df - grade de libertate, Sig. - semnificație statistică, Exp (В) - valori odds ratio (OR), 95% С.I.for EXP(B) - 

interval de încredere pentru odds ratio. 

Modelul a inclus constanta (B = -9.839), starea metabolizatorului intermediar-lent (B = 

2.029), infarctul miocardic vechi (B = 1.777), circumferința abdomenului (B = 0.048), lungimea 

stentului pe leziune (B =0.051), având semnele adecvate, logice în fața coeficienților (Tabelul 4.2). 

Ținând cont de coeficienții menționați, modelul elaborat are următoarea expresie 

matematică (Formula 4.1): 
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p= 
1

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 (exponențial) – constantă egală cu 2.71828, IMV – 

infarct miocardic vechi, CA – circumferința abdominală, Lg. stent.lez – lungimea stentului pe leziune. 

 

În final, parametrii din modelul elaborat au avut următoarele efecte. Pentru pacienții cu 

nivelul de metabolism lent-intermediar riscul de apariție a evenimentelor ischemice recurente a 

fost estimat de 7.60 ori (OR (odds ratio) = 7.609 (95% CI 2.341, 24.725 ) mai mare în comparație 

cu o persoană care nu îl are, iar prezența în antecedente a infarctului miocardic vechi, riscul de 

reapariție a evenimetelor ischemice recurente la pacienții coronarieni post-PC ce administrează 

DAPT (aspirină + clopidogrel) de 5.90 ori mai mare OR (odds ratio) = 5.909 (95% CI 1.708, 

20.439) față de cei care nu au acest diagnostic. Circumferința abdominală este un factor predictiv 

care crește riscul de apariție a evenimentelor ischemice recurente, OR = 1.049 (95% CI 1.002, 

1.098), ceea ce determină că fiecare centimetru crește riscul de evenimente ischemice recurente de 

4.8%.  La fel, ca potențial predictor a fost determinat și lungimea stentului pe leziune (OR =1.052, 

95% CI 1.009, 1.097). 

Ca indicator de discriminare a fost utilizat aria de sub curba ROС pentru modelul predictiv 

a fost de 0.866, cu un interval de încredere de 95% (0.782 și 0.950) și cu o diferență semnificativă 

față de valoarea de 0.5 (p = 0.000) (figura 4.8). 

 

Figura 4.8. Curba ROС a modelului predictiv al apariției evenimentelor ischemice 

recurente  la pacienții cu DAPT după PCI în funcție de portajul alelelor CYP2C19*2 și *3 

Acest model predictiv a fost propus pentru determinarea probabilității apariției 

evenimentelor ischemice recurente pe o perioadă de 6-12 luni la pacienții coronarieni post-PCI 
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care administrează DAPT (aspirină + clopidogrel), potențialii predictori fiind: fenotipul de 

metabolizator lent-intermediar, prezența în anemnestic infarctul miocardic vechi, circumferința 

abdomenului, lungimea stentului pe leziune. 

În același timp, modelul trebuie îmbunătățit/completat în următoarele studii, motivul fiind 

intervalele de încredere relativ mari de 95% și coeficientul de determinare estimat ca doar un sfert 

din variația totală.  

          Model predictiv pentru determinarea evenimentelor de sângerare la pacienții ce admi-

nistrează dubla terapie atiplachetară cu aspirină + clopidogrel după intervenția coronariană 

percutană cu implantare de stent farmacologic 

Dezvoltarea modelului predictiv pentru determinarea probabilității apariției evenimentelor 

de sângerare la pacientii care administrează DAPT (aspirină + clopidogrel) post-PCI în funcție de 

portaje alelelor CYP2C19*17 (alele cu câștig de funcție) respectiv metabolizare rapid/ultrarapid.  

Ipoteza nulă (predictorii potențiali nu sunt capabili să prezică rezultatul mai bine decât 

constant) a fost respinsă (testul omnibus al coeficienților modelului (χ2 = 11.291, df = 2, p<0.004). 

Analiza ulterioară a arătat următoarele caracteristici ale modelului dezvoltat. 

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a arătat valoarea de 0.153 (15.3%), ceea 

ce înseamnă că în 15.3% din varianța variabilei de interes (apariția evenimentelor de sângerare) a 

fost explicată/acoperită de modelul propus. 

Indicatorul de calibrare (testul Hosmer–Lemeshow) a demonstrat o valoare 

nesemnificativă, χ2 =7.427, df=8, p=0.491, rezultatele fiind fidele în sensul predicției rezultatelor 

obținute pe toată gama de scoruri prezise.  

Tabelul 4.3. Model predictiv pentru determinarea apariției evenimentelor de sângerare 

Itemi B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 95% CI (B) 

Lower Upper 

1.  

2. 

  

Rapid-Ultrarapid 1.641 0.692 5.628 1 0.018 5.163 1.330 20.039 

Hemoglobina în 

ser (g/l)  

-

0.047 

0.021 4.812 1 0.028 0.954 0.915 0.995 

Constant 2.731 2.771 0.971 1 0.324 15.346     

Notă: Constanta - valoarea constantei ecuației, B - coeficienții B, S.E. - erori standard, statistica Wald - Wald, df - 

grade de libertate, Sig. - semnificație statistică, Exp (В) - valori odds ratio (OR), 95% С.I.for EXP(B) - interval de 

încredere pentru odds ratio. 
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Modelul a inclus constanta (B = 2.731), starea metabolizatorului rapid-ultrarapid (B = 

1.641), valoarea hemoglobinei (g/l) (B = -0.047), având semnele adecvate, logice în fața 

coeficienților (Tabelul 4.3). 

Ținând cont de coeficienții menționați, modelul elaborat are următoarea expresie 

matematică (Formula 4.2): 

p= 
1

1+e−(−2,816) +(1.200)∗ Fenotip Rapid−Ultrarapid +(−0.047)∗Hb
 

unde p – probabilitatea apariției evenimentelor de sângerare, e (exponențial) – constantă egală cu 2.71828, Hb – hemoglobina. 

 

În final, parametrii din modelul elaborat au avut următoarele efecte. Pentru pacienții cu 

nivelul de metabolism rapid-ultrarapid riscul de apariție a evenimentelor de sângerare a fost 

estimat de 5,16 ori (OR (odds ratio) = 5.163 (95% CI 1.330, 20.039) mai mare în comparație cu o 

persoană care nu îl are la pacienții coronarieni post-PC ce administrează DAPT (aspirină + 

clopidogrel, iar valoarea hemoglobinei scade riscul de apariție a evenimentelor de sângerare, (OR 

= 0.954, 95% CI 0.915, 0.995 ), ceea ce înseamnă că fiecare unitate (g/l) a valorii  hemoglobinei 

reduce riscul de apariție a evenimentelor de sângerare cu 4.7%. 

Ca indicator de discriminare a fost utilizată aria de sub curba ROС pentru modelul predictiv 

a fost de 0.744, cu un interval de încredere de 95% (0.582 și 0.905) și cu o diferență semnificativă 

față de valoarea de 0.5 (p=0.004) (figura 4.9.). 

 

Figura 4.9. Curba ROС a modelului predictiv al apariției evenimentelor de sângerare la 

pacienții cu DAPT după PCI în funcție de portaje alelei CYP2C19*17 
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Acest model predictiv a fost propus pentru a determina probabilitatea de apariție a 

evenimentelor de sângerare pe o perioadă de 6-12 luni la pacienții coronarieni post-PCI care 

administrează DAPT (aspirină + clopidogrel), potențialii predictori fiind: fenotipul de 

metabolizator rapid-ultrarapid și valoarea hemoglobinei.  

4.5 Sinteza la Capitolul 4 

  Capitolul 4 prezintă evaluarea evenimentelor majore ischemice acute și a factorilor de prognostic 

asociati la pacienții tratați cu terapie antiplachetară dublă (DAPT), combinând aspirina și clopi-

dogrelul, după intervenții coronariene percutane (PCI).  

Pe parcursul perioadei de urmărire de 6-12 luni, s-au constatat 20 de decese (11.6%), toate datorate 

cauzelor cardiovasculare. Infarctul miocardic non-fatal a fost diagnosticat la 7% dintre pacienți, 

tromboza stentului și accidentul vascular cerebral fiind complicații rare. Rezultatele au evidențiat 

și evenimente adverse precum tromboza stentului (2.3%), accident vascular cerebral (1.2%), spi-

talizare repetată pentru angină pectorală instabilă (11.6%), revascularizare repetată prin PCI pe 

vasul țintă (4.7%), și revascularizare pe alt vas (5.2%). Hemoragiile au fost minore în toate cazu-

rile, cu clasificare BARC de tip I în 6.4% din cazuri și tip II în 0.6% din cazuri. 

     Analiza finală a perioadei de urmărire a relevat predominarea supraviețuitorilor în sublotul II, 

urmat de sublotul III și sublotul I. De asemenea, decesul de cauză cardiacă a fost mai frecvent în 

sublotul I, infarctul miocardic non-fatal la sublotul I, tromboza de stent definită a fost mai frecventă 

la pacienții cu metabolism lent/intermediar, iar rehospitalizarea pentru angină pectorală instabilă 

a fost mai frecventă în sublotul I. 

     În continuare, pe baza rezultatelor cercetării, s-au elaborat două modele de predicție: unul 

pentru evenimente majore ischemice recurente la pacienții coronarieni post-PCI care 

administrează DAPT și altul pentru probabilitatea de apariție a evenimentelor de sângerare în 

perioada de 6-12 luni. Aceste modele au inclus factori precum fenotipul de metabolizare, 

antecedentele de infarct miocardic, circumferința abdominală, lungimea stentului și valoarea 

hemoglobinei, având performanțe foarte bune în prezicerea evenimentelor respective 

(AUROC=0.866 și respectiv 0.744).  
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SINTEZA REZULTATELOR OBȚINUTE 

Cu scopul de a evalua aspectele clinico-paraclinice, instrumentale și genetice, riscul 

ischemic și hemoragic al pacienților coronarieni care au beneficiat de intervenție coronariană 

percutană cu implantare de stent farmacologic și impactului răspunsului clinic la clopidogrel în 

cadrul DAPT a fost efectuat un studiu de analitic observațional prospectiv, desfășurat în perioada 

anilor 2018-2021 în IMSP “Institutul de Cardiologie” și SCM “Sfânta Treime”. Cercetarea a 

respectat Declarația de la Helsinki a Asociației Medicale Mondiale din 1975, revizuită în 1983 și 

a fost aprobata de Comitetul de Etică a Cercetării USMF „N. Testemițanu”.  Pentru a determina 

frecvența polimorfismelor CYP2C19 și la persoanele fără patologie cardiovasculară s-a înrolat în 

cercetare (LC) și un lot de subiecți (LS) aparent sănătoși, înmatriculați în anul 2011 la facultățile 

Medicină Generală, Farmacie și Stomatologie la UMSF “Nicolae Testemițanu”. Iniţial, la etapa I 

a avut loc anchetarea pacientului, examenul clinic, colectarea datelor paraclinice, calcularea 

scorului PRECISE-DAPT pentru a individualiza durata DAPT. După obținerea genotipului 

CYP2C19 și a fenotipului, toți pacienții LC au fost repartizați în trei subloturi de cercetare: 

Sublot (SL) I   - a fost alcătuit din pacienții care au avut următorul genotip: CYP2C19*1/*2, 

*2/*2, *2/*17; *3/*17, adică incluzând pacienții cu un fenotip de metabolizator intermediari și 

lenți; 

Sublot (SL) II – a fost constituit de pacienții care au avut genotipul CYP2C19*1/*1, metaboliza-

torii normali (extensivi) 

Sublot (SL) III - a inclus pacienții cu genotipul CYP2C19*1/*17, CYP2C19*17/*17, adică meta-

bilizatorii rapizi și ultrarapizi.   

La etapa a II s-a apreciat punctele finale în loturile de studiu: evenimentele cardiovasculare 

(moarte cardiacă, infarct miocardic non-fatal, tromboză de stent, angină agravată, reevascularizare 

repetată) și sângerări majore sau minore la pacienții coronarieni care au beneficiat de PCI, în co-

relație cu polimorfisme ale genei CYP2C19 în termen de urmărire timp  de 6 -12 luni. 

Formulând ipoteza cercetării enunțată, în primul rând, a fost necesar să identificăm varian-

tele farmacogenetice relevante ale CYP2C19, utilizând tehnici de genetică moleculară, respectiv 

PCR-RFLP şi tetra-primer PCR, la pacienții coronarieni, care au beneficiat de intervenție corona-

riană percutană cu implantare de stent farmacologic și impactul răspunsului clinic la clopidogrel 

în cadrul dublei terapii antiplachetare, datorat polimorfismelor genetice ale CYP2C19, care im-

plică enzimele metabolizante ale medicamentului și să aflăm dacă există o legătură între portajul 

CYP2C19 și punctele finale. O altă problemă ce a necesitat să fie investigată, este dacă predictorii 
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potențiali (statutul de metabolizator lent/intermediar sau rapid/ultrarapid) sunt capabili să pre-

zică punctele finale.  

Acest studiu a fost o primă încercare de a determina distribuția alelelor CYP2C19*2, *3 și 

*4 în Republica Moldova, deoarece nu au fost raportate astfel de date privind populația Moldovei. 

  În studiul nostru distribuţia alelelor CYP2C19*2, *3 şi *17 la pacienții coronarieni (211), 

care au necesitat tratament dublu antiplachetar (aspirină + inhibitor P2Y12–clopidogrelul) a fost 

12.6% vs 0.2%, vs 29.5%, respectiv, și este similară cu cea observată în lotul populaţional de 

subiecți aparent sănătoși (14.7% vs 0.1% vs 21.6%, respectiv). Conform fenotipului, printre acești 

pacienți, au predominat metabolizatorii rapizi – depistați în 37.4% cazuri, urmați de metaboliza-

torii normali – identificați în 32.2% cazuri, metabolizatori ultrarapizi au constituit 7.6%, metabo-

lizatorii intermediari au fost depistați în 19.9% cazuri, iar metabolizatori lenți au fost determinați 

în doar 2.8% cazuri. 

Distribuţia alelelor CYP2C19*2, *3  observată în studiul nostru este similară cu cea rapor-

tată în alte populaţii caucasiene, dar mai redusă comparativ cu cea a asiaticilor orientali [145,146].  

Studiul din Romania efectuat de Buzoianu AD. și colab. au investigat distribuţia alelelor 

CYP2C19*2, *3 şi *4 într-un grup de 200 de voluntari români sănătoşi, neînrudiţi, utilizând tehnici 

de genetică moleculară, respectiv PCR-RFLP. În grupul investigat, 48 de indivizi (24%) au fost 

heterozigoţi CYP2C19*2, în timp ce 3 indivizi (1.5%) au fost homozigoţi CYP2C19*2. Alela 

CYP2C19*3 nu a fost identificată nici în stare heterozigotă, nici în stare homozigotă. Alela 

CYP2C19*4 a fost identificată la un singur individ, heterozigot compus CYP2C19*2/*4. Astfel, 

frecvenţele alelice CYP2C19*2, *3 şi *4 au fost 13.75%, 0 şi respectiv 0.25% [147].  

Rezultatele noastre sunt în concordanță cu constatările raportate anterior privind 

frecvențele alelelor CYP2C19 și acestea tind să fie specifice populației, arată frecvențe diferite 

între populații. Pentru a aborda această discordanță, o metaanaliză de Fricke‐Galindo I. și colab. a 

138 de studii originale de cercetare a reunit 52181 de participanți pentru a examina frecvențele 

alelelor CYP2C19 la nivel mondial în rândul diferitelor grupuri etnice și regiuni geografice. 

Fricke-Galindo și colab. au arătat că CYP2C19*2 a fost cel mai frecvent la nativii oceanieni 

(61.3%), urmați de asiaticii de est și de sud (30.3%). CYP2C19*3 a fost depistat predominant la 

nativii oceanieni (14.4%) și est-asiatici (6.9%), iar CYP2C19*17 a fost cel mai răspândit la popu-

lațiile mediteraniene și sud-europene (42.0%) și din Orientul Mijlociu (24.9%). Din punct de ve-

dere geografic, alelele *2 și *3 au fost observate cel mai frecvent în Oceania (60.6%) și, respectiv, 

14.2%), iar *17 a fost cel mai frecvent observată în regiunile Europa (26.5%) și Orientul Mijlociu 

(24.9%) [148].  
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Datele noastre au arătat o tendință similară a prevalenței alelelor cu o altă analiză de 

frecvență mare efectuată de Zhou Y. și colab., a 19 variante CYP2C19 în rândul a 56.945 de indi-

vizi neînrudiți din Consorțiul de agregare a exomului, care constă dintr-o mare varietate de proiecte 

de secvențiere. Consorțiul a prezentat o distribuție globală similară a frecvenței alelelor: 

CYP2C19*2 și CYP2C19*17 ca fiind cele mai frecvente alele, *2 fiind mai abundente în popu-

lațiile din Asia de Est și Asia de Sud (31.0% și, respectiv, 34.0%) și *17 la europeni (22.4%) și 

africani (23.5%). Varianta CYP2C19*3 s-a dovedit a fi cea mai abundentă la est-asiatici (6.7%) 

[149].       

Rezultatele noastre sunt similare cu datele celui mai mare studiu al variantelor comune 

CYP2C19 până în prezent, efectuat de Ionova Y. și colab., care au raportat că au evaluat frecven-

țele și distribuția etnică a celor mai frecvente trei alele ale CYP2C19 (*2, *3 și *17) la 2.29 mili-

oane de participanți. Frecvențele totale ale *2, *3 și *17 au fost de 15.2%, 0.3% și, respectiv, 

20.4%, dar au variat în funcție de etnie. Cele mai frecvente variante de diplotip au fost : *1/*17 la 

26% și *1/*2 la 19.4%. Genotipurile mai puțin frecvente *2/*17, *17/*17 și *2/*2 au apărut la: 

6.0%, 4.4% și, respectiv, 2.5%. În general, 58.3% dintre participanți au avut cel puțin o alelă 

CYP2C19 cu funcție crescută sau fără funcție [150].   În ceea ce privește ratele metabolice pentru 

clopidogrel și clasificarea fenotipului ca NM (metabolizator normal), IM (metabolizatori interme-

diari) și PM (metabolizatori lenți), frecvența PM CYP2C19 variază de la 3 -5% la caucazieni, 13-

23% la populațiile orientale și până la 70% la unele populații de insule oceanice [147]. 

Evaluarea pacienților din studiul propriu, urmăriți de noi privitor la evenimente majore 

ischemice acute timp de 12 luni a constatat 20 decese (11.6%, 95% IC 7.5, 17.0), toate fiind de 

cauză cardiovasculară, 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). Pa-

ternul pacientului cu fenotip de metabolizator lent/intermediar a fost: infarctul miocardic non-fatal 

diagnosticat în 18.4% (p= 0.000),  tromboza definită de stent constatată în 2.3% (p= 0.032), AVC 

fatal cât și non-fatal determinat în 1.2%, spitalizare repetată în staționar cu diagnosticul clinic de 

angină pectorală instabilă decelată în 11.6%, (p=0.030), cu revascularizare repetată prin PCI pe 

vasul țintă la 13.2%, cât și pe alt vas și restenoza de stent la 1.7% din pacienții care au necesitatat 

efectuarea repetată a angiocoronarografiei. Evenimente clinice de sângerare au fost depistate în 

studiul nostru la 7.6% pacienți, toate după severitate au fost minore, iar conform clasificării BARC 

în 6.4% au fost tip I și în 0.6% cazuri au fost de tip II, preponderent la pacienții metabolizatori 

rapizi/ultrarapizi. Evaluarea pacienților urmăriți privitor la evenimente clinice de sângerare timp 
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6-12 luni a relevat că au predominant la pacienții metabolizatori rapizi/ultrarapizi vs metabolizatori 

normali vs metabo-lizatori lenți/intermediari: (13% vs 3.5% vs 2.6%), respectiv. 

  Mai multe studii au raportat o creștere a evenimentelor cardiovasculare adverse la persoa-

nele care au una sau 2 alele CYP2C19 fără funcție, comparativ cu persoanele cu 2 copii normale 

ale genei CYP2C19 (metabolizator normal). Aceste studii s-au concentrat asupra persoanelor cu 

SCA supuse PCI, persoanele care nu aveau alele funcționale prezentând, de asemenea, un risc mai 

mare de tromboză de stent sau evenimente cardiovasculare și cerebrovasculare adverse majore 

[151-153]. Aceste persoane pot necesita doze mult mai mari de clopidogrel (de 2 până la 4 ori mai 

mari) sau un medicament alternativ [154,155].  

O metaanaliză a 7 studii randomizate de control și 4 studii de control nonrandomizate a 

constatat o asociere semnificativă între purtătorii alelei de pierdere a funcției CYP2C19 și 

rezultatele reduse atunci când sunt tratați cu clopidogrel comparativ cu un inhibitor alternativ al 

P2Y12 [156].  

  Această analiză a fost limitată la studiile efectuate la persoane cu SCA la care cel puțin 

50% dintre participanți au fost supuși PCI, în care genotipul CYP2C19 a fost evaluat și inclus în 

rezultate, iar clopidogrelul a fost comparat cu un medicament alternativ. Unele studii clinice nu au 

găsit o asociere semnificativă între CYP2C19 și rezultatul clinic la persoanele cu SCA; cu toate 

acestea, au inclus adesea date de la persoane non-PCI cu risc mai scăzut [157,158].  

Studii recente au constatat că terapia antiplachetară ghidată prin genotipul CYP2C19 are 

ca rezultat o probabilitate mai mare de a atinge un nivel terapeutic de reactivitate plachetară în 

timpul tratamentului [159,160]. Terapia ghidată de genotip poate fi, de asemenea, eficientă din 

punct de vedere al costurilor în rândul persoanelor cu SCA supuse PCI [161,162].  

  Cu toate acestea, mulți autori, inclusiv American Heart Association, găsesc necesar pentru 

a determina genotiparea CYP2C19 de rutină, teste, ce ar putea ajuta la reducerea evenimentelor 

cardiovasculare viitoare la persoanele cu SCA sau pentru prevenirea secundară a accidentului 

vascular cerebral [163-165]. 
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CONCLUZII GENERALE 

1. Distribuţia alelelor CYP2C19*2, *3 şi *17 la pacienții coronarieni (12.6% vs 0.2% vs 

29.5%) este similară cu cea observată în lotul populaţional de subiecți aparent sănătoși din 

Republica Moldova (14.7% vs 0.1% vs 21.6%), cu predominanța alelei CYP2C19*17 față 

de alela CYP2C19*2.  Datele obținute sunt în concordanță cu constatările raportate anterior 

privind frecvențele alelelor CYP2C19 în alte populații europene.  

2. La pacienții coronarieni purtători a diferitor fenotipuri CYP2C19 care au fost suspuși PCI 

cu implantare de stent farmacologic și au administrat tratament medicamentos optim nu    

s-au determinat, în studiul realizat, diferențe semnificative cu privire la factorii de risc         

cardiovascular, datele anamnestice, prezentarea clinică și rezultatele examinărilor paracli-

nice.  

3. Distribuția pacienților pe baza scorului PRECISE-DAPT a relevat că majoritatea prezentau 

un risc scăzut de sângerare, indicând utilizarea unui tratament dublu antiplachetar de durată 

standard. Totodată, scorul DAPT a evidențiat o proporție notabilă de pacienți cu un risc 

înalt de evenimente ischemice, ceea ce subliniază posibila necesitate de extindere a duratei 

DAPT. Aceste constatări accentuează importanța unei evaluări atente a riscurilor de sân-

gerare și evenimente ischemice în abordarea terapeutică a pacienților post-PCI. 

4. Evaluarea pacienților urmăriți privitor la evenimente majore ischemice acute timp de 12 

luni a constatat 20 decese (11.6%), toate fiind de cauză cardiovasculară, predominant de-

terminate la cei cu fenotip de metabolizator lent/intermediar (26.3%) vs metabolizator nor-

mal (7.8%) vs metabolizator rapid/ultrarapid (7.0%, p=0.006). Fenotipul de metabolizator 

lent/intermediar al pacienților a fost asociat cu: infarct miocardic non-fatal (18.4%, p= 

0.0001), tromboza definită de stent (2.3%, p=0.032), AVC fatal/non-fatal (1.2%), spitali-

zare repetată (11.6%, p=0.030), revascularizare repetată prin PCI pe vasul țintă (13.2%) și 

restenoză de stent (1.7%). Evenimentele clinice de sângerare au fost depistate în 7.6% din 

cazuri, preponderant la pacienții cu fenotipul de metabolizatori rapizi/ultrarapizi, fiind în 

principal de tip minor conform clasificării BARC. 

5. Pe baza rezultatelor cercetării, s-au elaborat două modele de predicție: unul pentru 

evenimente majore ischemice recurente și altul pentru probabilitatea de apariție a 

evenimentelor de sângerare în perioada de 6-12 luni la pacienții coronarieni post-PCI, care 

administrează DAPT. Aceste modele au inclus factori precum fenotipul de metabolizare, 
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antecedentele de infarct miocardic, circumferința abdominală, lungimea stentului și 

valoarea hemoglobinei, având performanțe foarte bune în prezicerea evenimentelor 

respective (AUROC=0.866 și respectiv 0.744).  
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RECOMANDĂRI PRACTICE 

1. Recomandarea genotipării CYP2C19 cu includerea fenotipului persoanei în fișa medicală 

electronică, pentru ghidarea clinicianul în selecția tratamentului antiplachetar, atunci când 

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

2. Recomandarea genotipării CYP2C19 pacienților cu SCA cu risc crescut de ischemie și de 

sângerare, necesitanți de terapie dublă antiplachetară personalizată înaintea începerii 

tratamentului cu clopidogrel ce permite identificarea pacientilor care prezinta rezistență la 

tratamentul cu clopidogrel (metabolizatorii lenți) sau, dimpotriva, au un risc mare de 

sindrom hemoragipar (metabolizatorii ultrarapizi). 

3. Punerea în practică a Modelului de predicție a evenimentelor majore ischemice acute la 

pacienții coronarieni post-PCI care administrează terapie dublă antiplachetară (aspirină-

clopidogrel), care include fenotipul de metabolizator lent-intermediar, prezența în 

antecedente a infarctului miocardic vechi, circumferința abdominală și lungimea stentului 

pe leziune. 

4. Utilizarea în practică a Modelului predictiv pentru probabilitatea de apariție a 

evenimentelor de sângerare perioadă de 6-12 luni la pacienții coronarieni post-PCI care 

administrează terapie dublă antiplachetară (aspirină-clopidogrel) la diferite etape de 

acordare a asistenței medicale permite stabilirea apariției de hemoragii pe fon de terapie 

dublă antiplachetară care include fenotipul de metabolizator rapid-ultrarapid și valoarea 

hemoglobinei. 
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