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Sesiunea de lucrari din 27 aprilie 2009
a Filialei Bucuresti a S.R.C.

Program stiintific:

1. Inchiderea percutani a comunicarii interatrialale tip ostium secumdum. Referat general
Dr. Dan Deleanu, Institutul de Boli Cardiovasculare de urgenta ,, Prof. CC lliescu”™

2. Defect septal atrial tip ostium secundum asociat cu anevrism de sept interatrial inchidere
cu dispozitiv Amplatzer. Prezentare de caz. Dr. Roberto Haret, Dr. Lucian Zarma, Prof. Dr.
Abraham Lorber*, Dr. Bogdan Popescu, Dr. Alina Calugareanu, Dr. Ovidiu Chioncel, Dr.
Adrian Mereuta, Prof. Dr. Carmen Ginghina, Institutul de Boli Cardiovasculare de
urgenta,, Prof. CClliescu”, * Spitalul Rambam, Haifa, Israel

3. Persistenta de canal arterial inchidere cu spirale. Prezentare de caz. Dr. Adrian Bucsa, Dr.
Dan Deleanu, Prof. Dr. Carmen Ginghina, Dr. loana Ghiorghiu, Dr. Marin Postu, Dr. Alin
Nicolescu®* Prof. Dr. Abraham Lorber**, Institutul de Boli Cardiovasculare de urgenta
., Prof. CC lliescu”, * Clinica de Pediatrie Institutul Clinic Fundeni, ** Spitalul Rambam,
Haifa, Israel

4. Valvuloplastia pulmonara cu balon metoda de electie in tratamentul stenozei valvulare
pulmonare congenitale. Referat general. Dr. Pavel Platon, Institutul de Boli Cardiovasculare
deurgenta ,, Prof. CC lliescu”

5. Stenoza valvulara pulmonara stransa cu valve displazice asociatd cu comunicare
interatriald cu shunt dreapta-stanga. Prezentare de caz. Dr. Alin Nicolescu®,, Dr.Pavel Platon,
Dr. loana Ghiorghiu, Dr. Marian Croitoru, Dv. Oana Ghenu, Prof. Dr. Abraham Lorber**,
Prof. Dr. Carmen Ginghina, Institutul de Boli Cardiovasculare de urgenta ,,Prof. CC
lliescu”, * Clinica de Pediatrie, Institutul Clinic Fundeni, **Spitalul Rambam, Haifa, Israel
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Cuprinsul revistei numarul 5.

A. Rezumatul lucrarilor prezentate la sesiunea din 30
martie 2009

I. Introducere.
Prof. Univ. Dr. Tiberiu Nanea, Clinica Medicala Caritas, Acad. N.
Cajal, Bucuresti

2. Implicatiile clinice ale rezistentei la Aspirina
Prof. Univ. Dr. Mircea Cintezd, Spitalul Universitar de Urgenta,
Bucuresti,

3. Implicatiile clinice ale rezistentei la Clopidogrel
Prof. Univ. Dr.Ion Tintoiu, Spitalul Militar Central-Centrul de Urgente
Cardio-Vasculare al Armatei

4. Diagnosticul de laborator al rezistentei la tratamentul cu Aspirina si
Clopidogrel
Dr. Valentina Usc dtescu, Institutul Clinic Fundeni, Departamentul de
Hematologie si Transplant Medular “Stefan Berceanu”

5. Solutii terapeutice ale rezistentei la Aspirina si Clopidogrel
Prof. Univ. Dr. Tiberiu Nanea, Clinica Medicala Caritas, Acad. N.
Cajal, Bucuresti

B. Interpretarea ECG-lui din numarul precedent

C. Imagistica: Ecocardiografie-blitz
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Rezistenta la tratamentul antiplachetar oral in bolile

cardio-vasculare. Introducere
Prof. Dr. loan Tiberiu Nanea, Clinica Medicala *Caritas*, Acad. N.Cajal, Bucuresti

Tratamentul antiplachetar este o piatra de temelie [In bolile cardio-vasculare, el

stabilizeaza fenotipul aterotrombotic.

=lbbn fig. nr 1 sunt prezentate trialurile majorgi afectiunile cardio-vasculare in care
tratamentul antiplachetar utilizat a redus semnificativ evenimentele cardio-vasculare

ulterioare.
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Fig.1. Principalele trialuri referitoare la efectele tratamentelor antiplachetare |n bolile cardio-vasculare

Importanta tratamentului antiplachetar rezulta si din preocuparile actuale legate de
sinteza de noi medicamente (fig. nr. 2). Astfel, procentul cel mai mare , de 40%, din

fondurile de cercetare se acorda domeniului trombozei.

ClaxoSmithKline
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Fig. nr 2. Numarul de medicamente antiagregante si anticoagulante investigate ifn diverse boli cardio-
vasculare

Totusi, nu toti bolnavii raspund comparabil la terapia antiplachetara si astfel s-a
dezvoltat conceptual dwe rezistenta la aspirina si clopidogrel.

Consecintele rezistentei la aspirind t1 clopidogrel sunt extreme de importante i
semnificative Zn termini de morbiditate sau mortalitate (fig. 3)

Cresterea riscului dezvoltarii sindroamelor coronariene acute
Cresterea ratei mortalitatii cardiovasculare

Cresterea ratei de tromboza in stent

Cresterea ratei de tromboza a graftului in bypass-ul aorto-coronarian
Cresterea evenimentelor aterotrombotice arteriale periferice

IV IV IV IV IV

Fig.nr 3. Consecintele rezistentei la aspirina si clopidogrel in bolile cardiovasculare

Cu toate aceste dovezi, lippsesc atcriteriile de diagnostic, cit
standardizat al rezitentei la antiplachetare.
Rezistenta la tratamentul antiplachetar s-ar defini prin criterii clinice, respectiv de
laborator: ineficienta preventiei evenimentelor ischemice aterotrombotice si insuficienta
inhibare a functiei trombocitelorprin medicatia antiplachetara

si tratamentul

Bibliograﬁe selectiva. 1.Collaboration AT: BMJ2002; 324; 2.Ph. Farma NEJM 2009, 360, 3.Maree
0.A.5i al Circulation 2007,18: 116: 4. Matetykz S si al Circulation, 2004, 109 5.Gum P.A. et al. JACC 41,
2003, 6..Eikelboom J.W. et al. Circulation 105, 2002; 7.Chen W.H. et al. JACC 43, 2004,8. Matetzky S. et
al. Circulation 2004, 109 9., Ziegler S.et al Platelets 13,2002
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Implicatiile clinice ale rezistentei la Aspirina
Prof. Univ. Dr. Mircea Cinteza, Dr. Andrei Dumitru Margulescu Spitalul Universitar de
Urgenta, Bucuresti,

Aspirina este absorbitd 'En 10 minute, cu o biodisponibilitate de aproximativ 50
%, efect antiagregant plachetar prompt, "Hnceput w@ntin vena portd si degradare rapida la
salicilat inactiv

Incidenta rezistentei la aspirind este raportatd diferit, én fundie de criteriile
folosite. Ea este, edie, 20-30 %, cu varia tii éntre 5,551 56,8 % .

Agregarea, activarea si adeziunea plachetara reprezintd primele etape ale
hemostazei, extrem de complexe si dependente de multipli agonisti si receptori (fig.1).

ADP
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Fig 1. Mecanismele hemostazei primare

Efectul antiagregant al aspirinei apare ca urmare a blocarii ireversibile a
sintezei de tromboxan A2 (TxA2) la nivelul plachetelor, prin inhibarea activitatii
cicloxigenazei 1 (COX 1) trombocitare (fig. 2). Acest efect apare de la doze mici de
aspirind, (40 mg) iar o doyd de 81 mg inhiba complet sinteza TxA2 pe toatd durata de
viatd a plachetelor. Exista,insa si alte surse de tromboxan in timpul sindroamelor
coronariene acute, neinfluentate de aspirind s i, de asemenea, existd multiple cdi de

activare a trombocitelor, independente de productia de TxA2 (fig.2).
L)
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Fig. 2 Mecanismele antiagregantelor plachetare

Determinarea in laborator a efectului antiagregant al aspirinei se face prin
multiple metode, ceea ce explica si variatiile in evaluarea rezistentei.

Se masoara producerea TxA2 de catre trombocitele activate sub actiunea
aspirinei (il reduce in mod normal cu 95%). De asemenea, se masoard agregarea
plachetara la agonisti, prin metoda PFA-100 (timpul pdna la area fluxului de
sge prin capilare, cu colagen si epinefrind). Desi testele de agregabilitate in vitro aratd
inhibarea agregarii la 99 % dintre bolnavi, agregarea in vivo este variabila, in functie de
factori genetici si factori indirecti, legati de COX-1 de pe caile alterne.

Rezistenta la aspirind nu depinde de doza, ci de cdile alterne de activare a COX-1.

Studiile au aratat cresterea riscului de evenimente cardio-vasculare la
bolnavii cu rezistenta la aspirina (fig 3).
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Fig 2 Risk of any cardiovascular event in aspirin resistant patients
Fig 3. Riscul evenimentelor cardio-vasculare la bolnavii rezistenti la aspirina

Adaugarea de clopidogrel la bolnavii rezistenti la aspirina nu amelioreaza, ci
din contra, creste riscul efectelor cardiace majore cu aproximativ 20 % Daca
administrarea de aspirind reduce la populatia generala evenimentele cardiace majore
(MACE)cu25%, ), reducerea riscului relativ atinge 50 % la *responderi*, pe cnd la
*non.responderi* riscul de MACE este cu 356 % mai mare. Este posibil ca la aceasta sa
contribuie si fondul bolii cardio-vasculare mai agresiv.

Variabilitatea rezultatelor de laborator in mdsurarea rezistentei la aspirind,
multitudinea metodelor folosite si lipsa de corelatie clara cu datele clinice, fac ca testarea
rezistentei la aspirina *a priori* sa nu fie recomandata

Dezvoltarea unor noi medicamente care sa interfere cu celelalte mecanisme de
agregare si adeziune plachetara,’n paralel cu intelegerea mai profundd a activarii
trombocitare in bolile cardio-vasculare reprezintd caile de depasire a problemelor create
de rezistenta la actualele antiagregante plachetare.

Bibliograﬁe selectiva 1.Michelson. J Thromb Haemost 2005; 3: 1309- 11; 2.Krasopoulos. BMJ
2008,336,195 ; 3.Metaanaliza ATC, BMJ 1994, 4. Faraday. Circulation 2007;115;2490-2496
5. Sanderson. Ann Intern Med. 2005,;142:370-380.
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Implicatiile clinice ale rezistentei la Clopidogrel
Prof. Univ. Dr.Ion Tintoiu, Spitalul Militar Central-Centrul de Urgente Cardio-
Vasculare al Armatei

Mecanismele rezistentei la clopidogrel

Activarea plachetard este un fenomen complex, iar tintele terapiei antiplachetare
sunt multiple (fig. 1) din care relatia ADP-receptor P2Y ;, poate fi blocata de clopidogrel

Mecanismul de actiune al clopidogrelului (fig. 1) este initiat de metabolismul
hepatic unde numai 15% din doza initiala este transformata substan ta activa prin
intermediul citocomului P-450, iar acesta blocheaza ireversibil receptorul P2Y, din
membrana trombocitara, astfel incat activarea acestui receptor si declansarea
secventialitatii agregarii plachetare este opritd, reusindu-se inhibarea acestui proces si
stabilizarea agregarii plachetare.
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Fig. 1. Mecanismul de actiune al clopidogrelului

Rezistenta la clopidogrel poate sd apara printr-un mecanism complex care
porneste de la metabolizarea hepatica prin citocromul P-450 si péna la interactiunea
medicamentoasa << drug-drug >>, trecand prin polimorfismul genetic al GPla, P-450,
P2Y», GP Illa, prin factorii celulari (cresterea activitatii ADP, accelerarea turnoverului
plachetar, etc.) si prin factorii clinici (subdozare, absorbtie deficitara, SCA, diabet, etc.)

(fig. 2).

ClaxosmithKline




Genetic Factors
Polimorphisms of CYP
Polimorphisms of GPla
Polimorphisms of P2Y 4,

Polimorphisms of GPllla

Suboptimal Clopidogrel Response

Cellular Factors Clinical Factors

ZAcceIerated platelet turnover ZFaiIure to prescribe/Poor compliance
ZReduced CYP3A metabolic activity ZUnder-dosing

Zlncreased ADP exposure ZPoor absorption

ZUp-reguIation of the P2Y, pathway ZDrug-drug interaction involving CYP3A4
ZUp-reguIation of P2Y-independent pathways ZAcute coronary syndrome

(collagen, epinephrine, thromboxane A, S ) , ]

thrombin ZDiabetes Mellitus.Insulin resistance

ZEIevated body mass index

Fig. 2— Factorii responsabili pentru raspunsul suboptimal la clopidogrel

Existd medicament care interactioneaza cu clopidogrelul si determind rezistenta asupra
functiei plachetare:

1. Statinele lipofilice (atorvastatina si simvastatina) care sunt metabolizate prin
CYP3A4 ca si clopidogrelul pot induce rezistenta prin actiune competitiva
(trialul CHAR(SMA), MITRA PLUS) ;

2. Inhibitorii pompei de protoni datoritd interferentei in metabolizare prin
citocromul P-450(CYP2C19) cu clopidogrelul pot determina rezistenta la
clopidogrel (trialul OCLA) ;

3. Blocantii canalelor de calciu (verapamil, dilzem) considerati inhibitori ai
CYP3A4A pot induce rezistenta la clopidogrel prin mecanism de interactiune
competitiva ;

4. Antibioticele (eritromicina) pot avea efect minim de rezistenta la clopidogrel
prin mecanism competitiv asupra CYP3A4A.

~vcl ‘;j

GlaxoSmithKline

.
4



A

SOCIETATL

ROMANA DE

<
N
CNOHEY

Implicatii clinice

In numeroase studii clinice sunt relevante implicatiile clinice ale rezistentei la clopidogrel
in special in SCA, tromboza in stent, restenoza in stent etc. si efectele acestui proces sunt
evaluate prin complicatiile lor majore (« event rate ») (ta bel 1).

Tabel 1 a Trialuri clinice randomizate referitoare la rezisten ta la clopidogrel

Study Subjevcts (n,% Treatment Mean Primary End RRR Event
(year) Female, Mean Arms Follow- Point as (95%CI), | Rate
Age) Up Reported P (%)
Period
CLARITY Acute Clopidogrel 3.5d Occluded infarct- 30.9 15
TIMI28 STEMI(<12 300 mg related artery,
(2005)% hours);Rx Lysis, | bolus,75 mg death, MI prior to
ASAheparin once daily vs angiography
(3491,19,7,57 pacebo (odds reduction
years) of end point, 21.7
36%; 95% CI1,24
to 47; P<0,001)
COMMIT Suspected acute Clopidogrel Discharge | Death, 9.0(3.0 to 9.2
(CCS-2) MI; Rx Lysis (no bolus) 75 | date or 28 | reinfarction, CVA | 14.0),
(2005)™ 54%,heparin mg once daily | d (all-cause P=0.002
(45852,28,61 + ASA 162 mortality
years) mg once daily RRR,7%
Vs [1to 13]; p=0,03)
placebo+ASA 1.01
162 mg once
daily
PCI-CURE | Acute coronary Clopidogrel 8m Cardiovascular 30.0 4.5
(2001)” syndrome on PCI | 300 mg death, MI, urgent
(2658,30.2%,61.5 | bolus,75 mg target vessel
years) once revascularization
daily+ASA 75 (<30 days)
to 325 mg vs (RR;0.70;95%
placebo+ASA CL,0.50 to 0.07; 6.4
75 to 325 mg P=0.03)
CHARISMA | Clinically evident | Clopidogrel 28 m” Cardiovascular 7.0 6.8
(2006)™ CAD or multiple | 75 mg+ASA death, MI, CVA
risk factors (15 75 to 162 mg (RR,0.93;95%
603,29,8%,64 Vs CL,0.83 to 1.05; 7.3
years placebo+ASA p=0.22)
75t0 162 mg

Studii recente prezinta implicatiile clinice ale variabilitatii raspunsului individual
la clopidogrel prin complicatiile majore ale acestui proces : tromboza in stent (CREST),
ischemia reziduala post PCI (EXCELSIOR), infarctul miocardic periprocedural (CLEAR
PLATELES,b).

ClaxoSmithKline
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Dozele variabile de clopidogrel sunt capitolul cel mai controversat, iar numeroase
studii clinice (ARMYDA-2,4,5; CURRENT/OASIS, ALBION, OPTIMUS, ISAR-
CHOICE TROTON-TIMI38 etc.) confirma utilizarea dozei initiale 300-600 mg
clopidogrel, iar tratamentul de intretinere 75-150 mg.

In Centrul Clinic de Urgenta de Boli Cardiovasculare al Armatei n anul 2008 au
fost efectuate 3200 proceduri de explorare angiograficad si hemodinamica (tabel 2) iar
medicatia antiplachetara a fost distribuita pe afectiuni (table nr 3)

Coronarografii 2102 p(65,6%) Clopidogrel: 300 mg 75 mg
Aspirina : 75-150 mg
Arteriografii 963 p (30,2%) = PC 565 p (84,3%)
= PTA 64 p (9,5%)
: = StentA 4 p (0,6%

Cateterism 135 p (4,2%) = C:r?genc?tali P (0.6%)
(copiitadulti) = Amplatzer (DSA) 22 p (3,3%)
TOTAL 3200 p < Septostomii 4 p (0,6%)
= PCA 8p (1.2%)

< Dilatatie Ao+AP 3 p (0,5%)

Tratament interventional - 670 p (20,9%)

Tabel 2 e Evaluare angiografica (2008) Tabel 3 e Administrarea
clopidogrelului post evaluare
angiografic 4 n func tie de afectiuni

Din datele prezentate anterior rezultaa importanta majord a identificarii rezistentei
la tratamentul antiplachetar pentru aplicarea unei alternative terapeutice 1 acesti pacienti
care au absolutd nevoie de acest tip de medicatie.

Concluzii
1 Rezistenta la clopidogrel este o entitate clinicd complexa si trebuie evaluata
prin parametri de agregare plachetara predecizionald avand in vedere
complicatiile majore ale acestui tratament;

I Definitia rezistentei la clopidogrel este inca controversatd si necesita studii

viitoare pentru standardizare, iar determinarea functiei plachetare reprezinta o
erd noua n individualizarea tratamentului antitrombotic.

Bibliografie selectivd. 1.Evans D.J.W. Circulation 2009,119,1,116-121) ;2. Meadoes TA, Circulation
2007,100,1261-1275;3.Angellio D.J. JACC-2007, 49,14,1505-1516 ; 4.Meadows T, Circ. res. 2007,100,1261-
75 ; 5.Angellio D, JACC-2007,49,1505-1516; 6. Husted S, EHJ, 2009, 11, suppl A
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Diagnosticul de laborator al rezistentei la

tratamentul cu Aspirina si Clopidogrel

Dr. Valentina Uscatescu , Institutul Clinic Fundeni, Departamentul de Hematologie
si Transplant Medular “Stefan Berceanu”

Plachetele au rol fundamental in aterogenezd si in aparitia complicatiilor
ischemice. in conditii fiziologice, plachetele nu interactioneazd cu peretele vascular.
Injurii 1n intima vasculara dezorganizeaza proprietdtile antitrombotice endoteliale si
expune sangele la moleculele adezive subendoteliale. Adezivitatea plachetara la peretele
vascular lezat si agregarea mediatd de TxA2, ADP si GPIIb/Illa sunt primii pasi £ n
hemostaza si tromboza.

Aspirina piedic & ireversibil agregarea plachetara prin inhibarea sintezei de
tromboxan A2 (fig.2), reducand formarea trombului pe suprafe tele lezate ale peretelui
arterial; reduce generarea de trombind; reduce activarea FXIII; la doze mari, duce la
fibrinoliza. Efectul antiplachetar depinde de polimorfismul genetic, cum ar fi mutatia
FXIII (Leu33Probeta3-integrina sau Val34Leu).

Clopidogrelul este un inhibitor selectiv si ireversibil al agregarii la ADP, inhiband
formarea de trombus plachetar (fig.1). Raspunsul la Clopidogrel depinde de
polimorfismul genetic a receptorilor membranari plachetari.
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Fig. 1 Mecanismul antiagregant al clopidogrelulului (Dupa Marco Cattaneo [2] From Unita di Ematologia
e Trombosi, Ospedale San Paolo, Dipartimento di Medicina, Chirurgia e Odontoiatria, Universita di
Milano).

Réspunsul antitrombotic, atat la aspirind cat si la tienopiridine, se poate studia in
laborator in modalitati diferite: 1. agregometrie plachetara; 2. PFA 100; 3.TEG 5000
(trombelastografie); 4. Flow Cytometrie (studiul functional al plachetelor);
S.Analiza genetica a receptorilor membranari plachetari ; 6. ELISA - stress
oxidativ.
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Agregometria plachetara,(CHRONO-LOG CORPORATION), protocol
descris de Born, determina agregarea turbimetrica, cu masurarea simultand a eliberarii de
ATP, folosind un spectrofotometru cu lungime de unda fixa. O razd de lumina en
infrarosu traverseazd cuva ce con tine proba de lucru si o alta traverseaza cuva de
“referinta®. Se adauga agonistii si se masoara lumina lasata sa treaca prin plasma turbida.
Cantitatea de lumina transmisa creste proportional cu cresterea agregarii plachetare si se
poate anscrie grafic. Sistemul foloseste optical parametric analysis (OPA). Testul se
numeste Rapid Platelet Function Assay (RPFA-ASA) si rezultatele se exprima én
Aspirin Resistance Unit (ARU).

PFA 100 ( platelet function analysis) este un sistem care simuleaza in vitro o
leziune vasculara. Se masoard timpul necesar plachetelor pentru a ocluziona o apertura
construitd Intr-o membrand tapetatd cu agonistii de lucru. Se urmaresc agregarea si
adeziunea trombocitelor la colagen/ epinefrind (pentru defecte trombocitare intrinseci,
boala von Willebrand si expunerea la antiagregante) si colagen/ADP (pentru a preciza
daca rezultatul anormal la primul test este datorat expunerii la antiagregante). Prin aceasta
metoda, conform studiilor lui Gum & colab, 9.5% dintre pacienti sunt aspirin 9rezistenti.

Trombelastograma (TEG) imaginatd si realizatda de Hartert, foloseste
inregistrarea <fotografica < a formarii cheagului si a calitatii lui fizice in functie de timp.
Hartert defineste diagrama (trombelastograma) prin 3 valori: timpul de reactie sau de
latenta r; viteza de coagulare k; elasticitatea maximala Emx (fig.2).

Coagulation Fibrinolysis
i
/
S LY
7/ Angle
< >—
R K MlA
PFA100 T
PT Plateletworks :
aPTT OPA D-Dimer
ACT VerifyNow

Fig. 2 Trombelastograma; PFA-100 : platelet function analysis; OPA: optical parametric amplification;
ACT: activated coagulation time; PT: timpul de protrombina; aPTT: timpul partial de tromboplastina
activat; VerifyNow si Plateletworks sunt sisteme de masurare a raspunsului individual la medicamentele
antiplachetare;

TEG poate oferi un algoritm clar in evaluarea tulburarilor de coagulare (fig.3)
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Gray tracing represents
normal TEG® tracing.
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Fig. 3 Modificarile TEG tulbur arile de coagulare

Low fibrinogen
level

—

UUS Patent 6,757,363

Metoda ELISA poate determina TxB2, metabolitul stabil alTxA2 si stressul
oxidativ,evaluat prin prostaglandinele bioactive tip PGF2 like, care amplific & raspunsul
plachetelor la agonisti. Ele sunt produse din acidul arahidonic via peroxidarea lipidica si
sunt rezultatul actiunii radicalilor liber deoxigen asupra membranele celulare si a
particulelor LDL.

Rezistenta la clopidogrel se defineste, din punct de vedere al testelor de laborator prin

diferenta agregometrica absoluta intre nivelul de baza si post-tratament < 10% la testul la
ADP, atatla 5, ct sila20 “mol/L;

Rezistenta la aspirind se defineste, din punct de vedere al testelor de laborator, prin
minimum 2 din 3 teste pozitive: raspunsul la 0.5mg/ml acid arahidonic ( induce agregarea
plachetelor >20%); prin raspunsul la 50l/L ADP (induce agregarea plachetelor
>70%); RPFA-ASA ARU > 550;

Reactivitatea crescutd plachetara se coreleazd cu credaterea evenimentelor
cardio.vasculare (fig 3)
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Recurrent ischemic events by MA quartile
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Fig. 3 Evenimentele ischemice dupd stentare in relatie cu reactivitatea plachetara evaluatd prin
trombelastograma (Gurbel et al. [ Platelet Reactivity in Patients and Recurrent Events Post-Stenting<J Am
Coll Cardiol 2005; 46: 1820-1826)

Evaluarea functiei plachetare ramane o provocare in practica de zi cu zi, cu
implicatii clinice importante si ar trebui sd fie individualizatd pentru fiecare pacient, in
raport cu propriul sdu martor preterapeutic.

Solutii terapeutice ale rezistentei la Aspirina gi

Clopidogrel
Prof. Univ. Dr. Tiberiu Nanea , Clinica Medicala Caritas, Acad. N. Cajal, Bucuresti

Solutiile terapeutice ale rezistentei la aspirind si clopidogrel ar putea fi
stratificate n 4 entitati: corectarea conditiilor clinice care pot induce rezistenta,
cresterea dozelor de aspirind sau clopidogrel, tratamentul combinat aspirina +
clopidogrel si tratamentele alternative.

Corectarea conditiilor clinice se referd la: interzicerea fumatului, controlul
optim al glicemiei, colesterolului, tensiunii arteriale sau analiza interactiunii cu alte
medicamente. Este descrisd reducerea efectelor antiagregantelor orale la administrarea
simultana de: antiinflamatoare neselective nonsteroidiene, inhibitorii selectivi de
cicloxigenaza 2, statine, inhibitori ai canalelor de calciu sau inhibitori ai pompei de
protoni.

ClaxoSmithKline
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De asemenea, exista studii care au demonstrat inhibitia incompleta a
cicloxigenazei 1 de catre aspirina cu absorbtie intestinald. in figura 1 este reprezentat
riscul de reinfarctizare la pacientii care au suferit un infarct miocardic si au utilizat
droguri antiinflamatoare selective sau neselective.

Re-MI
FRofecoxib amy use ——
Rafecaxit <= 26 mg ——
Rofecoxib > 25 mg F - {
Colecoxib anyuse | [
Calecoxib <= 300 mg k - |
Celecoxib = 200 mg k - i
lbuprofen amyuse | - T T 00T
Ibuprofen <= 1300 mg .
Buprafen » 1300 mg | S T
I!Il_cluint:_lmr_uu ________ t — i — < - - /=
Diclefenac < 100 mg [ . S
Diclofenac ==100 mg 88—
Other NSAIDS any use o ——
Mo use T
r LI s s | T - T ™ —
05 08 0T 0RO 1 z 3 4 5 @ T & & 10

Hazard Ratio
Fig. 1 Riscul de reinfarctizare (Re-MI) la administrarea de antiinflamatoare nesteroidiene (Circulation.

2006,113:2906-2913)

In privinta cresterii dozelor de aspirini sau clopidogrel, studiile ofera
informatii benefice, desi nu Cntotdeauna dovedite, asupra reducerii riscurilor cardio-
vasculare. in trialul BRAVO (1), la subiectii care au utilizat doze mai mari de aspirina
(peste 162 mg/zi), riscul mortalitdtii a fost semnificativ mai redus (1,7%) fata de lotul
care a utilizat doze de aspirind mai mici (intre 75-162 mg/zi), unde rata deceselor a fost
de 2,8 %. Totusi, frecventa sangerarilor sau necesitatea administrarii de transfuzii au fost
mai mari la cei care au utilizat doze crescute de aspirina (fig.2)

Fig. 2. Rata evenimentelor cardio-
vasculare si a sangerarilor
in functie de dozel e de aspirina

BRAVO STUDY
(Blockade of the IIb/IIla receptor to avoid vascular occlusion)
Outcomes by Aspirin Dose in Placebo Study Drug Patients

Low dose Higher dose
75-162mg/d
N=2410

%o

Primary end point
Death, MI, stroke b 6.1

Death 5 1.7
Mi 5 21
Stroke b 2.8
Urgent hospital care b 10.6
Urgent resuscitation o 10.0
Internal bleeding g 3.3
Any bleeding 15.4
Transfusion d 2.0

TOPOL E et al CIRCULATION 2003:108
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Ajustarea progresivd a dozelor de clopidogrel s-a asociat cu scaderea
functiei trombogenetice a trombocitelor (2) (fig.3).

Effects of Each Additional Bolus of Clopidogrel on
the VASP(vasodilator-stimulated phosphoprotein) Index

Bonello L et al JACC 51,14,2008
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. After the second bolus of clopidogrel, 38 patients had a VASP index below 50% .
Forty patients required a third loading dose of clopidogrel. Following this, 26
patients (65%) were still resistant and required a fourth loading dose to achieve

the target VASP index

Fig. 3 Efectul cresterii dozelor de clopidogrel asupra functiei trombogenetice a trombocitelor

Rata evenimentelor cardio-vasculare a fost semnificativ redusa, practic la 35 zile
nu s-a inregistrat nici un episod negativ, asa cum rezultd din studiul realizat pe 222
pacienti care primit doze crescute de clopidogrel (VASP-grup) (2) (fig. 4).

Primary End Points during 1 month

End point
Cardiovascular death, n (%)

Acute stent thrombosis, n (%)

Subacute stent thrombosis, n (%)

Recurrent acute coronary  syndrome,n (%)

All major cardiac event n (%)

Fig 4. Evenimentele cardio/vasculare |n functie de doza de clopidogrel

‘ control group VASP -group

22 i
1(1) 0
34) 0

)

2(2)

8 (10) , 0

Bonello L et al JACC 51,14,2008
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De asemenea, studiul CAPRIE (3) aratd o modesta superioritate a
clopidogrelului in monoterapie fatd de aspirind asupra reducerii evenimentelor cardio-
vascularre.

Efectele benefice au fost inregistrate de trialurile care au folosit [n tratament
asocierea aspirinei cu clopidogrelul fata de monoterapie, desi riscurile snger arilor au
fost mai mari (fig. 5).

. Efficacy of Clopidogrel PLUS Aspirin in Selected Clinical Trials

Patient Event Rate Event Rate
Populati Combination Monotherapy
Trial on Endpoint (%,

CHARFT. CV death, MI, or CVA at 28
SVMA months

MATCH CVA, MI, CV death, or CV
hospitalization at 18 months

CLARITY Occlusion, death, or
recurrent Ml at 8 days

NSTEMI CV death, MI, or CVA at 12
months

NSTEMI CV death or Ml at 8 months
with PCI

PCI Death, MI, or CVA at 12 8.5

months
The Journal of the American Board of Family Medicine 22 (1): 51-56(2009)

Fig. 5 Efectele asocierii aspirinei cu clopidogrelul asupra evenimentelor cardio-vasculare si a sangerarilor
(The Journal of the American Board of Family Medicine 22 (1): 51-56(2009))

Exista numeroase medicamente, multe in cercetare, utilizate ca alternative la
rezistenta la aspirina sau clopidogrel (4). Cele mai multe studii le are prasugrelul, un
derivat tienopiridinic asemanator clopidogrelului. Prasugrelul prezinta un metabolit activ,
care este generat mai rapid in circulatie si realizeaza concentratii sanguine mai ridicate
dect clopidogrelul , fiind superior acestuia én reducerea mortalifitii, reinfarctizarii sau a
accidentelor vasculare cerebrale, asa cum aratd studiul JUMBO-TIMI 26 (6).

Un studiu recent condus de Wiscort si col (5) a aratat ca prasugrelul este superior
clopidogrelului la pacientii cu sindroame coronariene acute in privinta reducerii
evenimentelor cardio-vasculare ulteriore, desi rata sangerdrilor a fost mai mare la
prasugrel (fig. 6)
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Fig. 6 Comparatie prasugrel- clopidogrel in prev entia evenimentelor cardio-vasculare
(Wiscort S et al NEJM 2007; 14: 357)

Un alt antiagregant plachetar este cangrenor, un derivat non-tienopiridinic care inhiba
receptorii P,Y,, pentru ADP (7) si care a dovedit efect inhibitor asupra trombocitelor. Drogul
este inca In investigatii.

Triflusalul este un drog antiplachetar asemanétor cu aspirina, inhiband ireversibil
cicloxigenaza si blocand sinteza de TxA2. in plus, prin metabolitul siu, acidul 2 hidroxi-4-
trifluorometilbenzoic, inhiba fosfodiesteraza si degradarea AMP-ului ciclic si a GMP-ului
ciclic, din plachete, blocand actiunea de agregare mediati de calciu. Intr-un studiu ce a cuprins
2275 pacienti cu infarct miocardic (8), triflusalul s-a dovedit superior aspirinei in reducerea
incidentei mortalitatii, infarctului miocardic non-fatal si a accidentelor vasculare cerebrale iar
riscul de singerare a fost mai scazut la triflusal (fig. 7).

riflusal in. _yocardial nfarction
Aflen ” -
’ Combined Incldence of Death, Non-Fatal CVA
20 Mon-fatal AMI, and CVA
63.6%"
G S
: | :
[+1]
Eﬂl . Eanl.tnllnl.l.ni'fd! E
= 0.5 i
g S |
5 A = Saquontsl
anaksin
14 pe B0
0

B Triflusal (n=1056)
* Adjusted for sequentlal analysls 4 ASA (m=1068)

EurMeart J 2000:27: 457485

Fig. 7 Efectele triflusalului vs aspirina asupra evenimentelor cardio-vasculare (EHJ 2000; 21: 457-465)
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Triflusalul poate fi asociat si cu anticoagulantele orale. Intr-un studiu (9) asocierea triflusalului
cu acenocumarolul la pacienti cu fibrilatie atriald sau stenoza mitrald a redus semnificativ riscul

de deces, accident vascular cerebral non-fatal sau accident vascular tranzitor (fig 8).

\I'tional tudy for “revention of “mbolism in Atrial " ibrillatio

Primary Outcome: vascular death, non-fatal stroke, TIA, embolism

P=032

67% RRR

P=0.02
3.8 |7
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Log-rank test, p= 0.004
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Triflusal B Anticoagulant B Combined
NASPEAF
Pérez Gomez, et al. JACC 2004: 44:1557-66

Fig.8 Asocierea triflusal cu anticoagulante orale

Utilizarea pe scara atat de larga a antiagregantelor plachetare in patologia cardio-vasculara

impune masuri imediate pentru identificarea rezistentei la acest tratament si pentru adoptarea

unei alternative terapeutice.

Astfel ar fi necesare standardizarea celor mai sensibile si specifice teste de diagnostic al rezistentei

la tratamentul antiplachetar si determinarea de rutind a activitatii plachetare.

Elaborarea unui ghid pentru diagnosticul si managementul rezistentei la tratamentul
antiplachetar ar completa arsenalul terapeutic de preventie primara si secundara

a accidentelor aterotrombotice.

Bibliografie selectiva. 1. Topol E et al Circulatiion 2005, 108; 2. Bonello L et al JACC 2008; 51. 3. CAPRIE Steering
Committee, Lancet 1996, 348. 4. Wang H.T et al. Eur Heart J 2007, 27. 5. Wiscort S et al NEJM 2007, 14. 6. Wiviat S.D.
et al Circulation 2005; 111. 7 Fugate S.E. et al Ann Pharmacotherapz 2006, 40. 8. Eur Heart J 2000; 21. 9 Comez

Petal JACC; 2004, 44
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Frecventa ventriculara 109/min. BRD major. Diagnostic diferential : ritm sinusal sau flutter atrial cu
blocaj 2:1 sau tahicardie atriald cu bloc 2:1. In V1 - unda P precede complexul QRS larg cu aspect de
BRD major; poate crea imaginea ritmului sinusal, dar se observa unda imediat post complex QRS (
posibil de interpretat ca facand parte chiar din complexul QRS) precum si lipsa undelor P clare in
derivatiile bipolare. Alura atriala 229/min - propune dg. diferential intre tahicardia atriala si flutterul
atrial ( sub incidenta medicatiei poate scadea frecventa reintrarii atriale de tip flutter tipic) - mai ales
datoritd complexelor negative in DII, D III, aVF, cubloc 2:1.

Avand in vedere patologia pacientului : pentalogie Fallot operata, frecventa atriald si aspectul
undelor atriale morfologic, se concluzioneaza:

- tahicardie atriala prin macroreintrare (postoperator) cu bloc 2:1, BRD major, HVD.

Se sugereaza compresie de sinus carotidian, pentru a vedea mai bine morfologia undelor atriale si
studiu electrofiziologic - mapping atrial.

Traseu interpretat de Dr. Radu Ciudin, Institutul de Boli Carfdio-vasculare de Urgentd *CC
Iliescu*

Colectivul de redactie:
Redactor sef: Ioan Tiberiu Nanea

Redactori adjuncti: Radu Ciudin
Gabriela Silvia Gheorghe
Adrian Mereuta
Tehnoredactor: ~ Andrei Cristian Dan Gheorghe
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Ecografie transtoracica, sectiune apicald 4 camere (caseta din stinga reprezintd imaginea marita la
nivelul peretelui lateral al VS, 1/3 apicala) la un pacient cu infarct miocardic vechi si insuficienta
cardiaca clasa a [V-a NYHA.

Colectia Prof. Dr. Ioan Tiberiu Nanea

Raspunsurile se primesc pand la data de 25 mai 2009, pe adresa de mail : filialabucsrc@zahoo.com.
NB Vor fi prremiati cei care, pe parcursul unui an, vor da cele mai multe raspunsuri corecte (minimum 6).

GClaxosSmithKline




	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22



