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continue, chiar la administrarea aspirinei şi a antagoniştilor 
de receptori ADP, astfel ducând la evenimente ischemice 
acute. În al doilea rând, răspunsul pacientului este variabil 
la terapia cu aspirină sau cu antagoniştii de receptori P2 Y12 
ADP, în acest mod limitând terapia antiplachetară curentă 
[14-18]. În al treilea rând, nu se utilizează de rutină trata-
mentul de durată, cu agenţii care inhibă sinteza şi activarea 
trombinei, chiar după evenimentele acute. În al patrulea 
rând, terapia cu hipolipemiante nu previne complet pro-
gresia leziunii aterosclerotice sau generarea unei leziuni 
noi. Cu toate acestea, procedurile de revascularizare sunt 
eficiente în restabilirea sau în ameliorarea perfuziei mio-
cardului şi a simptomelor clinice, dar nu interferează cu 
procesul de tromboză ca mecanism fiziopatologic presupus. 
În final, datele din registru indică că utilizarea de durată 
a terapiei antiplachetare şi a altor remedii demonstrate 
pentru prevenţia secundară a SCA este suboptimă.

În această trecere în revistă sunt reflectate cele mai 
noi date clinice privind terapia cu inhibitorii de receptori ai 
trombinei PAR-1 şi alte anticoagulante moderne.

Fiziopatologia sindromului coronarian acut fără el-
evarea segmentului ST 

Manifestarea acută a SCA fără elevarea segmentului ST 
apare în rezultatul rupturii plăcii de aterom sau al eroziunii 
endoteliului, al activării agregării plachetare, consecinţa 
fiind formarea trombusului plachetar cu încetinirea fluxului 
sangvin şi dezvoltarea ischemiei [19, 20]. Trombusul plachetar 
este stabilizat de fibrele de fibrină, formate din fibrinogen 
convertit în fibrină (fig. 1). Astfel, scopul terapiei medica-
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ST, care include angina instabilă şi infarctul miocardic 
fără elevarea segmentului ST, este o problemă majoră de 
sănătate publică. Mecanismul fiziopatologic primar, re-
sponsabil pentru manifestările clinice ale SCA fără elevarea 
segmentului ST, include formarea trombusului plachetar 
care se dezvoltă ca răspuns al injuriei vasculare (ruptura 
plăcii de aterom sau eroziunea endoteliului). Manage-
mentul curent al SCA constă în administrarea agenţilor 
antiplachetari şi a anticoagulantelor, proceduri de revas-
culare (la majoritatea pacienţilor) şi tratamentul cu agenţii 
antiplachetari de durată, la fel ca şi statinele şi inhibitorii 
angiotensinei. În pofida terapiei medicamentoase şi pro-
cedurilor de revascularizare utilizate, morbiditatea şi mor-
talitatea reziduală acută şi de durată, asociată cu SCA fără 
elevarea segmentului ST, rămân înalte [1-11]. De exemplu, 
în trialul PCI-clopidogrel în angina instabilă pentru preve-
nirea recurenţelor (PCI-CURE), incidenţa de deces sau de 
infarct miocardic la pacienţii trataţi cu aspirină, în primul 
an după stentare, a constituit 11,7%, spre deosebire de 8,7% 
dintre pacienţi – la aspirină cu clopidogrel [11]. Diverşi 
factori participă la crearea riscului rezidual în evenimentele 
ischemice: în primul rând, aspirina şi antagoniştii P2 Y12 
ADP, fiecare dintre ei blochează numai o cale de agregare 
plachetară, care conduce la evenimente trombotice, dar nu 
inhibă căile stimulate de alţi activatori plachetari, aşa ca 
trombina. Trombina este cel mai potent activator plachetar 

[12, 13] şi are efect stimulator asupra agregării şi trombozei 
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Новые аспекты антитромботической терапии у больных с острым коронарным синдромом без элевации сегмента ST
Антитромботическая терапия является краеугольным камнем в лечении острого коронарного синдрома без элевации сегмента ST. 

К сожалению, несмотря на определенные успехи при использовании аспирина и клопидогреля, заболеваемость и смертность у этой 
категории больных остаются высокими. Это, скорее всего, является следствием неполного блокирования плакетарной активации. 
Улучшить эту ситуацию могут новые антикоагулянты, которые ингибируют другие пути активации тромбоцитов, к примеру, 
пероральные анти-IIа или анти-Ха фактор. В этом обзоре представлены новейшие данные, касающиеся этой серьезной проблемы.
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mentoase este a preveni tromboza plachetară prin utilizarea 
agenţilor antiplachetari şi inhibiţia formării fibrelor de fibrină 
prin administrarea anticoagulantelor.

Ruptura plăcii de aterom sau eroziunea stratului endo-
telial expune sângele la tromboza subendotelială, care duce 
ulterior la adezia plachetară şi formarea stratului plachetar 
în locul injuriei. Adezia plachetară este activată de agonişti 
multipli: trombina, ADP şi tromboxanul A2 (Tx A2). Trom-
bina este cel mai potent agonist plachetar, fiind activată 
de concentraţii subnanomolare [13]. Astfel, trombina este 
activator natural al trombocitelor prin receptori 1 activaţi de 
proteaze (PAR1), în timp ce ADP-ul şi tromboxanul A2 (Tx 
A2) activează plachetele prin receptori P2Y12 şi TPD, respectiv 
[21, 22]. Interacţiunea acestor agonişti cu receptorii respectivi 
induce modificările în funcţia plachetară, incluzând secreţia 
agoniştilor plachetari, a mediatorilor proinflamatori, activarea 
receptorilor GPIIB/IIIA şi agregarea plachetară. Plachetele 
activate servesc drept suprafaţă pentru asamblarea şi expresia 
complexului de tenase care accelerează formarea factorului 
Xa şi a complexului protrombinase. Asamblarea în aceste 

condiţii a tenasei este decisivă pentru continuarea reacţiilor 
catalitice care se finalizează cu formarea trombinei (fig. 1). 
În final, fibrele de fibrină sunt generate prin conversiunea 
fibrinogenului în fibrină.

Terapia antitrombotică în SCA fără elevarea segmentului ST 
Având drept bază fiziopatologia SCA, scopul primar 

al terapiei antitrombotice constă în prevenirea formării şi 
a propagării trombusului plachetar, inhibiţia trombusului 
mediat de fibrină – scop secundar (fig. 1).

Terapia antiplachetară
Aspirina
Aspirina acţionează prin inhibarea ireversibilă a ciclo-

oxigenazei plachetare secundar acetilării sale, în consecinţă 
opreşte producţia de tomboxan A2 (Tx A2) [22] plachetar, 
atenuând activarea plachetară mediată de Tx A2 . Cu toate 
acestea, deoarece aspirina blochează numai calea Tx A2, ac-
tivarea plachetară, cu formarea trombusului plachetar şi a 
embolusului, consecutiv se produce şi pe altă cale. De aceea 
efectul final al aspirinei este un efect antiagregant care domină 
net asupra efectului proagregant, care rămâne minor.

Fig. 1. Cascada de coagulare, căile de activare plachetară şi ţintele agenţilor antitrombotici. 
Prezentare simplificată a cascadei de coagulare şi căile de activare plachetară împreună cu agenţii antitrombotici: AT – antitrombina; 
LMWH – heparina fracţionată; TRA – antagonistul receptorilor trombinici; TA2 – tromboxanul A2; VWF – factorul Von Willebrandt; 
* – agenţi în faza a III de cercetare; † – agenţi recent aprobaţi.
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Antagonişti de receptori P2Y12ADP

Antagoniştii de receptori P2Y12 ADP inhibă activarea 
plachetară indusă de ADP prin fixarea receptorilor P2Y12 
ADP cu plachetele. Inhibitorii de receptori P2Y12 ADP includ 
ticlopidină, clopidogrel şi prasugrel; sunt proremedii, ulterior 
fiind convertiţi în metaboliţi activi, spre deosebire de AZD 
6140 şi de cangre care sunt remedii active şi nu necesită me-
tabolizare (Tabelul 1).

Ticlopidina şi clopidogrelul sunt prezente în reţeaua 
farmaceutică de mulţi ani, pe când prasugrelul este recent 
aprobat de autorităţile europene, iar AZD 6140 şi cangrele 
sunt în faza a III-a de cercetare. Similar aspirinei, antagoniştii 
ADP au o limită de utilizare, din cauza inabilităţii de a stopa 
activarea plachetară şi tromboza intravasculară ulterioară, ca 
răspuns la alţi agonişti decât ADP.

Evidenţa clinică primară privitor beneficiul utilizării 
clopidogrelului în SCA a fost demonstrată în trialurile CURE 

[6] şi PCI-CURE [11]. În trialul CURE, care a înrolat 12562 de 
pacienţi cu SCA fără elevarea segmentului ST, s-a administrat 
placebo sau clopidogrel adiţional aspirinei, pentru o perioadă 
de 12 luni [6]. Clopidogrelul a redus semnificativ punctele 
finale primare – decesul, infarctul miocardic sau accidentul 
vascular cerebral (9,3 versus 11,4%; p < 0,001) [7]. Peste 30 de 
zile după randomizare, rata consecinţelor primare a fost mai 
redusă în lotul tratat cu clopidogrel versus placebo (3,9 versus 
4,8%; p < 0,007). Tratamentul cu clopidogrel însă s-a asociat 
cu complicaţii hemoragice majore (3,7 versus 2,7%; p = 0,001). 
Dintre pacienţii care au fost supuşi pontajului aortocorona-
rian, la a 5-a zi după intervenţie, au întrerupt administrarea 
clopidogrelului din cauza hemoragiilor 9,6% versus 6,3%, 
la utilizarea placebo; p = 0,06 [6]. În trialul PCI-CURE, la 
pacienţii supuşi angioplastiei, pretrataţi cu clopidogrel timp 
de 10 zile, s-a redus semnificativ rata punctelor finale primare 
din deces cardiovascular, infarct miocardic sau prin revascu-
larizare de urgenţă la 30 de zile după angioplastie (4,5 versus 
6,4%; p = 0,03) [11]. Aceste rezultate demonstrează că supli-
mentarea aspirinei cu clopidogrel reduce riscul evenimentelor 
ischemice la pacienţii cu SCA fără elevarea segmentului ST. Cu 
toate acestea, morbiditatea şi mortalitatea la pacienţii trataţi 
cu aspirină plus clopidogrel rămâne înaltă, riscul hemoragic 
este crescut comparativ cu aspirina.

Trialul TRITON, având drept scop evaluarea rezultatelor 
terapeutice la utilizarea inhibitorului plachetar prasugrel, a 
inclus pacienţi cu SCA fără elevarea segmentului ST şi cu in-
farct miocardic cu elevarea segmentului ST, programaţi pentru 

angioplastie. Pacienţii au fost randomizaţi pentru doze stan-
dard de clopidogrel sau doze de încărcare de 60 mg, urmate 
ulterior de doze constante de prasugrel [24]. Randomizarea 
terapiei a fost iniţiată după prezentarea angiografică a patului 
coronarian. Punctele finale au fost decesul de cauze cardiovas-
culare, infarctul miocardic nonfatal sau accidentul vascular 
cerebral nonfatal la 1 an. Prasugrelul a fost superior clopido-
grelului la supravegherea de peste 15 luni (9,9 versus 12,1%; 
p < 0,001). O reducere mai importantă a punctelor finale a 
fost obţinută la 30% dintre pacienţii cu diabet zaharat versus 
19% din populaţia generală. În total 2,4% dintre pacienţii care 
au administrat prasugrel au avut hemoragii majore versus 
1,8% care au administrat clopidogrel (p = 0,03). Mult mai 
mulţi pacienţi trataţi cu prasugrel au avut hemoragii fatale 
TIMI versus pacienţii trataţi cu clopidogrel (0,4 vs 0,1%; p = 
0,002). Pacienţii după pontaj aortocoronarian s-au prezentat 
cu risc hemoragic major TIMI evident mai mare la medicaţia 
cu prasugrel versus clopidogrel (13,4 versus 3,2%; p < 0,001) 
[4]. Din 12844 de pacienţi la care a fost instalat cel puţin un 
stent, prasugrelul a redus semnificativ punctele finale primare 
(9,0 versus 11,1%; p = 0,019). Incidenţa trombozei intrastent 
a fost de 2 ori mai mică la prasugrel (1,13 versus 2,35%; p < 
0,0001), în special la pacienţii cu stenturi farmacologice (0,84 
versus 2,34%; p < 0,0001) [26].

Terapia antiplachetară orală cu aspirină (în lipsa 
contraindicaţiilor) şi clopidogrel este recomandată la toţi 
pacienţii cu SCA fără elevarea segmentului ST, cu continuarea 
administrării clopidogrelului timp de 12 luni [26].

Inhibitorii glicoproteici IIb/IIIa
Agregarea plachetelor activate mediată de fixarea re-

ceptorilor glicoproteici IIb/IIIa pe molecule de fibrinogen 
se finalizează cu formarea trombusului plachetar [21, 22]. 
Prevenind interacţiunea receptorilor glicoproteici IIb/IIIa 
cu fibrinogenul, inhibitorii glicoproteici IIb/IIIa previn 
agregarea plachetară şi formarea trombusului. Inhibitorii 
glicoproteici IIb/IIIa disponibili sunt: eptifibatidul, tirofibanul, 
abciximabul. Eptifibatidul şi tirofibanul sunt inhibitori com-
petitivi, pe când abciximabulul fixează receptorii glicoproteici 
IIa/IIIa ireversibil [21].

O metaanaliză a 6 trialuri a evaluat eficienţa inhibitorilor 
glicoproteici IIb/IIIa la pacienţii cu SCA fără supradenive-
larea segmentului ST, suplimentar medicaţiei cu aspirină 
şi cu heparină (în total 31402 pacienţi), fiind demonstrată 
o reducere cu 9% a deceselor sau a infarctului miocardic 
la administrarea oteic IIb/IIIa, în comparaţie cu placebo 
sau control (10,8 versus 11,8%; p = 0,015). De tratament au 

tabelul 1 
proprietăţile antagoniştilor receptorilor p2Y12 ADp

Agentul Clasa Modul de  
administrare Metabolisarea Tmax inhibiţia 

plachetară Reversibilitatea T1/2

Ticlopidină
Clopidogrel

Prasugrel
Cangrelor

Ticagrelor (AZD 6140)

Thienopiridina
Thienopiridina
Thienopiridina
Analogic ATP

Ciclopentiltriazolopirimidin

Per os
Per os
Per os

I.v.
Per os

Prodrog CYP450 mediat
Prodrog CYP450 mediat
Prodrog CYP450 mediat

Nu este prodrog
Nu este prodrog

4 zile a
2-6 ore b

1 oră c
30 min
2 ore

Ireversibil
Ireversibil
Ireversibil
Reversibil
Reversibil

N/A
N/A
N/A

3-5 min
12 ore

Notă: i.v. – intravenos; CYP450 – citocrom P450; a – la doza 500 mg; b – la doza 600 mg; c – la doza de încărcare 60 mg.
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beneficiat toate subgrupurile în mod similar, fiind stratificate 
după risc, beneficiul fiind evident mai mare la pacienţii cu 
risc foarte înalt.

Chiar şi la doze de clopidogrel până la 600 mg, abci-
ximabulul s-a asociat cu o reducere semnificativă a cazurilor 
de deces, a infarctului miocardic sau a necesităţii de revascu-
larizare de urgenţă la 30 de zile de la stentare intracoronariană 
sau terapie antitrombotică – studiul ISAR-REACT 2 care a 
inclus pacienţi cu SCA fără supradenivelarea segmentului ST 
cu risc înalt [27]. Rata hemoragiilor majore a fost mai înaltă la 
pacienţii trataţi cu inhibitorii glicoproteici IIb/IIIa (24 versus 
1,4%; p < 0,0001), dar incidenţa hemoragiilor intracraniene a 
fost similară (0,09 versus 0,06%; p = 0,40). Ghidurile Societăţii 
Europene de Cardiologie recomandă inhibitorii glicoproteici 
IIb/IIIa în calitate de terapie iniţială precoce numai la pacienţii 
cu risc foarte înalt [26].

Tratamentul cu antitrombine
Se consideră raţională utilizarea primară a agenţilor 

antitrombinici în prevenirea formării fibrinei mediate de 
trombină care stabilizează trombusul plachetar.

Heparina nefracţionată
Istoric s-a creat ca heparina nefracţionată (HNF) 

să fie considerată standardul antitrombinei III. Heparina 
nefracţionată este preparată din molecule de heparină 
care sunt heterogene cu respectarea masei moleculare. 
Efectul anticoagulant al HNF este datorat interacţiunii 
cu antitrombina III circulantă şi cu trombina. Acest com-
plex inhibă formarea trombinei atât direct cât şi indirect, 
prin inhibarea unor proteaze ale ciclului de coagulare, în 
primul rând factorul Xa activat, şi proteaze care catalizează 
generarea trombinei din protrombină [28, 29] (fig. 1). Cu 
toate acestea, deoarece moleculele mari de heparină se 
fixează nespecific cu proteinele şi cu celulele plasmatice, 
activitatea anticoagulantă a heparinelor nefracţionate este 
imprevizibilă, şi necesită monitorizare. Adiţional, fixarea 
heparinelor nefracţionate cu factorul plachetar IV de pe 
suprafaţa plachetelor poate rezulta cu trombocitopenie 
indusă de heparină. Aceste limite au dus la apariţia re-
mediilor alternative cu efect antitrombinic, aşa cum sunt 
heparinele cu masă moleculară joasă, agenţii antifactor Xa 
şi inhibitorii direcţi de trombină.

Diverse studii de calibru mic au evaluat eficienţa 
heparinelor nefracţionate la pacienţii cu angină instabilă. O 
metaanaliză a acestor studii a demonstrat tendinţa favorabilă 
privind rezultatele la medicaţia cu aspirină plus heparină 
nefracţionată versus aspirină, însă cu toate acestea n-a fost 
obţinută o semnificaţie statistică [30].

Heparinele cu masă moleculară joasă (heparinele 
fracţionate)

Heparinele fracţionate sunt compuse din molecule de 
heparină cu masă moleculară joasă. Aceste molecule posedă 
un grad relativ scăzut de fixare cu celulele şi cu proteinele 
plasmatice. Heparinele fracţionate posedă efect anticoagulant 
previzibil, timp de înjumătăţire prelungit şi o incidenţă mai 
joasă de trombocitopenie faţă de heparinele nefracţionate [28, 
29]. Similar heparinelor nefracţionate, heparinele fracţionate 
se fixează şi activează antitrombina III, dar efectul inhibitoriu 

al heparinelor fracţionate asupra factorului Xa este mai mare 
decât asupra trombinei; în rezultat se produce o inhibiţie mai 
mare a sintezei trombinei [28, 29].

Multiple studii au demonstrat eficienţa şi inofensivitatea 
enoxaparinei versus heparina nefracţionată, dar rezultatele 
obţinute au fost neconcludente. În 2 studii de calibru mare, 
la pacienţii cu SCA fără supradenivelarea segmentului ST, 
enoxaparina utilizată nu s-a prezentat superioară heparinei: 
studiul SYNERGY [31] şi studiul de la A la Z [32]. Cu toate 
acestea, o metaanaliză a 12 studii cu 49000 de pacienţi cu 
infarct miocardic şi cu segment ST elevat sau cu SCA fără 
elevarea segmentului ST, a constatat că decesul sau infarctul 
miocardic la 30 de zile s-au redus semnificativ cu enoxaparină 
vizavi de heparina nefracţionată (9,8 versus 11,4%; p < 0,001). 
Hemoragii majore s-au semnalat preponderent în lotul cu 
enoxaparină (4,3 versus 3,4%; p = 0,019). Apreciind punctele 
finale – decesul, infarctul miocardic sau hemoragiile majore 
la 30 de zile, s-au constatat mai puţine evenimente în lotul cu 
enoxaparină (12,5 versus 13,5%; p = 0,051). Cu toate acestea, 
în studiile efectuate nu s-au semnalat diferenţe semnifica-
tive privind punctele finale la pacienţii cu SCA fără elevarea 
segmentului ST [2].

Inhibitorii indirecţi ai factorului Xa
Inhibitorii indirecţi ai factorului Xa includ fondaparina – o 

pentasaharidă sintetică care, la fel, se fixează de antitrombină III. 
Complexul pentasaharidă-antitrombină este activat împotriva 
factorului Xa, dar nu împotriva trombinei, în consecinţă inhibă 
sinteza trombinei în lipsa inhibiţiei directe asupra activităţii 
acestea [28, 29]. Eficienţa şi inofensivitatea fondaparinei au fost 
evaluate în studiul OASIS-5 [5] care a înrolat 20078 de pacienţi 
cu SCA randomizaţi pentru administrarea fondaparinei sau a 
enoxaparinei. Rata evenimentelor primare (decesul, infarctul 
miocardic sau ischemia refractară) la 9 zile de medicaţie s-a 
prezentat comparabilă în ambele loturi (5,8 versus 5,7%, re-
spectiv). Rata hemoragiilor majore la 9 zile a fost semnificativ 
inferioară cu fondaparină faţă de enoxaparină (2,2 versus 4,1%; 
p < 0,001). La 30 de zile rata punctelor finale primare a fost 
comparabilă în ambele loturi (8,0 versus 8,6%), pe când rata de 
deces a fost semnificativ mai redusă la administrarea fondaparinei 
(2,9 versus 3,5%; p = 0,02).

Inhibitorii direcţi ai trombinei
Inhibitorii direcţi ai trombinei includ hirudina, bivaliru-

dina, argatroban, dabigatranul (agent oral) şi ximelagatranul 
(agent oral) şi exercită efect anticoagulant prin fixarea directă 
a trombinei. 

Inhibitorii direcţi ai trombinei nu necesită moni-
torizare şi nu se asociază cu trombocitopenie, dar posedă 
un avantaj potenţial asupra inhibiţiei trombinei. Cu toate 
acestea, ei sunt inactivi asupra factorului Xa, din care cauză 
nu blochează generarea de trombină [28, 29]. Eficienţa 
şi tolerabilitatea bivalirudinei au fost evaluate în studiul 
ACUITY [3]. Au fost randomizaţi 13819 pacienţi cu SCA, 
pentru heparina nefracţionată sau enoxaparină plus in-
hibitor glicoproteic IIb/IIIa, bivalirudina plus IIb/IIIa sau 
monoterapia cu bivalirudină. Monoterapia cu bivalirudină 
versus heparină plus inhibitor glicoproteic IIb/IIIa s-a 
asociat cu o rată comparabilă la 30 de zile privind punctele 
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finale: decesul, infarctul miocardic sau revascularizarea 
neprogramată (7,8 versus 7,3%, respectiv), dar semnifi-
cativ cu mai puţine hemoragii majore (3,0 versus 5,7%; 
p < 0,001). Hemoragia majoră a fost definită ca cazurile 
cumulative de hemoragii intracraniene sau intraoculare, 
hemoragii care necesită intervenţie, hematom cu diametrul 
de peste 5 cm, reducerea hemoglobinei, reoperaţii după 
hemoragie sau transfuzii pe parcursul a 25-35 de zile de la 
randomizare. Punctele finale clinice s-au înregistrat într-un 
număr mai redus la bivalirudină (10,1 versus 11,7%; p = 
0,02). Cu toate acestea, la pacienţii care n-au fost pretrataţi 
cu clopidogrel, bivalirudina în monoterapie poate fi 
inferioară combinaţiei heparina nefracţionată sau heparina 
fracţionată plus inhibitor glicoproteic IIb/ IIIa.

În studiul ESTEEM [33], ximelagatranul a redus 
frecvenţa mortalităţii de toate cauzele, infarctul miocardic 
nonfatal sau recurenţe ischemice severe, însă acest remediu a 
fost interzis a fi utilizat din cauza complicaţiilor hepatice. Un 
agent similar, dabigatran, se află în faza a II-a de cercetare la 
pacienţii cu SCA (trialul REDEEM) [34].

Inhibitorii direcţi ai factorului Xa
Inhibitorii direcţi ai factorului Xa sunt la diferite etape de 

cercetare clinică şi includ: rivaroxabanul, LY517717, YM150, 
DU-176b, apixabanul şi betrixabanul, oferind o strategie 
convenabilă – lipsa necesităţii de monitorizare a factorilor 
de coagulare sau de ajustare a dozelor faţă de terapia curentă 
(de exemplu, antagonişti de vitamina K). Rivaroxabanul şi 
apixabanul de uz intern sunt inhibitori direcţi de factor Xa, 
în ultimul stadiul de cercetare, pentru prevenţia şi tratamen-
tul complicaţiilor tromboembolice. Aceste remedii inhibă 
agregarea plachetară, activitatea factorului Xa, activitatea 
protrombinazei şi sinteza trombinei. Multiple studii, de mare 
calibru, sunt în curs de evaluare privind rezultatele clinice şi 
inofensivitatea aroxabanului şi a apixebanului în prevenirea 
şi în tratamentul trombozei venoase la pacienţii cu fibrilaţie 
atrială. Rivaroxabanul a fost recent aprobat de FDA în preve-
nirea trombozei venoase şi a embolismului pulmonar.

Rezultatele preliminare ale studiilor, în faza a II-a de 
cercetare, APPRAIS (apixabanul pentru prevenirea ischemiei 
acute) şi ATLAS (rivaroxabanul suplimentat aspirinei, cu sau 
fără thienopiridine), la pacienţii cu SCA fără elevarea segmen-
tului ST, au semnalat o reducere a evenimentelor ischemice, 
dar cu sporirea riscului de sângerare [35]. În aceste studii, 
agentul anti-Xa a fost poziţionat în topul aspirinei sau aspirina 
cu clopidogrel, pentru o perioadă de 6 luni. Rezultate mult mai 
bune au fost semnalate când aceşti agenţi s-au administrat cu 
aspirină. Studii largi în faza a III-a de cercetare la pacienţii cu 
SCA sunt în derulare.

Utilizarea intravenoasă a antitrombinelor (heparine 
fracţionate, nefracţionate, fondaparina şi bivalirudina) este 
oportună tuturor pacienţilor cu SCA fără elevarea segmentului 
ST, în faza acută. Selectarea agentului depinde de eveniment-
ele hemoragice şi ischemice. Pacienţii care necesită conduita 
iniţială conservativă, ca remediu anticoagulant de elecţiune 
este recomandată fondaparina, dar în cazul tratamentului 
invaziv preconizat sunt preferate heparina nefracţionată, 
bivalirudina sau enoxaparina [26]. 

Noi concepţii şi oportunităţi
Trialurile randomizate şi metaanalizele au demonstrat 

reducerea semnificativă a reacţiilor adverse la monoterapia cu 
aspirină şi beneficiile incrementale la medicaţia cu aspirină 
plus antagonişti de receptori P2Y12 ADP, la un spectru larg de 
pacienţi cu SCA fără elevarea segmentului ST. În pofida bene-
ficiului clinic atins cu agenţii antiplachetari, un număr mare 
de pacienţi decedează sau produc evenimente cardiovasculare 
recurente, fapt demonstrat în studiile CURE [7] şi TRITON 
[4]. Aceste evenimente pot fi atribuite variabilităţii inviduale 
sau “rezistenţei” la medicaţia cu aspirină sau antagonişti de 
receptori P2Y12 ADP [14-18, 36, 37]. Dozarea suboptimă de 
clopidogrel, în special la pacienţii supuşi angioplastiei, poate 
fi o explicaţie parţială [38, 39]. Cu toate acestea, atât aspirina 
cât şi clopidogrelul, blochează numai una dintre căile de 
agregare plachetară şi nu interferează cu alte căi de agregare 
plachetară incluzând calea PAR-1 activată de trombină. În re-
zultat, tromboza plachetar mediată, stimulată de alţi activatori 
decât tromboxanul A2 şi ADP, continuă să fie responsabilă de 
evenimentele ischemice. Din aceste considerente apare necesi-
tatea implementării remediilor noi care reduc riscul sporit 
pentru evenimente ischemice şi nu cresc riscul hemoragic. 
Un agent absolut nou care este un inhibitor de receptori ai 
trombinei PAR-1 (nume codificat SCH 530348) este în etapa 
studiului preclinic. Acest remediu inhibă calea de activare 
plachetară PAR-1 şi nu provoacă prelungirea timpului de 
sângerare [40]. În studiul recent, în faza a II-a de cercetare, 
la pacienţi stabili supuşi angioplastiei SCH 530348, adminis-
trat cu aspirină şi cu clopidogrel pentru o perioadă de 2 luni, 
s-a redus incidenţa punctelor finale – deces şi deces/infarct 
miocardic, riscul evenimentelor hemoragice majore fiind 
comparabil cu placebo [41]. 

Alternativ, lipsa tratamentului anticoagulant de durată 
după SCA fără elevarea segmentului ST, de asemenea, este 
responsabilă de majorarea incidenţei evenimentelor ischemice 
recurente. Incidenţa redusă de evenimente ischemice a fost 
documentată cu ximelagatran şi cu agenţi anti-Xa noi de uz 
intern (rivaroxiban şi apixiban), cu toate acestea se menţine 
riscul hemoragic major. Este evidentă necesitatea studiilor 
de faza a III-a care vor evalua suplimentarea unuia dintre 
remediile noi la tratamentul standard şi rezulta cu răspuns la 
multiplele întrebări existente.

Concluzii
Morbiditatea şi mortalitatea reziduală rămân a fi cres-

cute în pofidă terapiei antiplachetare duale utilizate care 
include aspirină şi antagonişti de receptori ADP, fapt ce se 
datorează utilizării suboptime a medicaţiei antitrombotice. 
Ameliorarea consecinţelor SCA fără elevarea segmentului 
ST poate fi obţinută utilizând metode terapeutice noi şi re-
spectând recomandările din ghiduri. Inhibiţia receptorilor 
trombinei PAR-1 este o metodă revoluţionară în industria 
agenţilor antiplachetari noi. Inhibiţia PAR-1, în combinaţie 
cu terapia antiplachetară duală, utilizată curent, va reduce 
riscul evenimentelor ischemice, fără majorarea semnificativă 
a riscului hemoragic. Cu toate acestea, anticoagulantele orale 
noi, aşa cum sunt inhibitorii direcţi ai trombinei sau agenţii 
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direcţi anti-Xa, pot fi utilizaţi suplimentar terapiei plachetare. 
Suplimentarea acestor agenţi noi la tratamentul standard are 
viitor şi abilitatea lor ţine să fie prezentată de trialurile mari 
după analizarea rezultatelor etapei a III-a de cercetare.
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