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Terapia antitrombotica - aspecte noi in sindromul coronarian acut
fara elevarea segmentului ST
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New Antitrombotic Aspects in Patients with a non-ST - Elevation Acute Coronary Syndrome

Antitrombotic therapy is a cornerstone in the treatment of non-ST - segment elevation in acute coronary syndromes, as demonstrated in
numerous clinical trials. Long-term oral antiplatelet therapy targeting specific platelet activation pathways has shown significant long-term benefits,
whereas the use of antotrombin is limited to the treatment of acute cases. Despite the proven efficacy of long-term dual oral antiplatelet therapy
with aspirin and clopidogrel, there remains the problem of considerable residual morbidity and mortality. This may be partly due to incomplete
inhibition of platelet activation with current agents and/or lack of long-term anticoagulant therapy. Improvements in patient outcomes could
be achieved by developing agents that inhibit other platelet activation pathways or by adding new anticoagulants such as oral anti-Ila or anti-Xa
agents for a prolonged period of time after the acute event. This review describes the rationale behind the current trials using new antitrombotic
agents and reports on their present status.
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HoBble acneKkTbl aHTUTPOMGOTNYECKOIA Tepanu y 60JIbHbIX C OCTPbIM KOPOHapPHbIM CUHAPOMOM 6e3 aneBaLuu cermeHTa ST

AHnTHTpOMOOTHYECKAA TEPANINA AB/IACTCA KPaeyTo/IbHBIM KaMHEM B JIe4eHVM OCTPOTr0 KOPOHAPHOTO CUHAIpoMa 6e3 aeBanuy cermenra ST.
K coxaneHmio, HeCMOTpsI Ha OIpefieNleHHbIe YCIIeX! IPY MCIIONb30BAHMM aCIIVMPUHA U KIOMMAOTPes, 3a00/1eBaeMOCTb U CMEPTHOCTD Y 9TOII
KaTeropuy GObHBIX OCTAIOTCA BHICOKMMM. ITO, CKOpee BCEro, ABNACTCA C/IECTBIEM HEeIlOMTHOro 6IOKMPOBAHA IINIAKeTapPHOI aKTUBAINN.
YAy4INUTD 9Ty CUTYalMI0 MOIYT HOBble aHTMKOATY/ISIHTHI, KOTOPble MHIMOUPYIOT APYTMe MyTY aKTUBALMU TPOMOOLMTOB, K IIPUMEPY,
nepopanbHble aHTu-11a wn anTi-Xa daktop. B 9T0M 0630pe mpefcTaBIeHbl HOBEIIIINE JaHHBIE, KaCAIOLIMeCs 9TOJ Cepbe3HOI POOIeMBI.

KiroueBble cmoBa: OCTpPbIii KOPOHAPHBIN CUHPOM, AaHTUKOATY/IAHTHL.

Introducere

Sindromul coronarian acut fara elevarea segmentului
ST, care include angina instabila si infarctul miocardic
fara elevarea segmentului ST, este o problema majora de
sandtate publica. Mecanismul fiziopatologic primar, re-
sponsabil pentru manifestarile clinice ale SCA fara elevarea
segmentului ST, include formarea trombusului plachetar
care se dezvolta ca raspuns al injuriei vasculare (ruptura
placii de aterom sau eroziunea endoteliului). Manage-
mentul curent al SCA constd in administrarea agentilor
antiplachetari si a anticoagulantelor, proceduri de revas-
culare (la majoritatea pacientilor) si tratamentul cu agentii
antiplachetari de duratd, la fel ca si statinele si inhibitorii
angiotensinei. In pofida terapiei medicamentoase si pro-
cedurilor de revascularizare utilizate, morbiditatea si mor-
talitatea reziduala acuta si de durata, asociatd cu SCA fard
elevarea segmentului ST, rdiman inalte [1-11]. De exemplu,
in trialul PCI-clopidogrel in angina instabild pentru preve-
nirea recurentelor (PCI-CURE), incidenta de deces sau de
infarct miocardic la pacientii tratati cu aspirind, in primul
an dupd stentare, a constituit 11,7%, spre deosebire de 8,7%
dintre pacienti - la aspirind cu clopidogrel [11]. Diversi
factori participd la crearea riscului rezidual in evenimentele
ischemice: in primul rand, aspirina si antagonistii P, Y,
ADP, fiecare dintre ei blocheaza numai o cale de agregare
plachetara, care conduce la evenimente trombotice, dar nu
inhibd cdile stimulate de alti activatori plachetari, asa ca
trombina. Trombina este cel mai potent activator plachetar
[12, 13] si are efect stimulator asupra agregarii si trombozei

continue, chiar la administrarea aspirinei §i a antagonistilor
de receptori ADDP, astfel ducénd la evenimente ischemice
acute. In al doilea rand, rispunsul pacientului este variabil
la terapia cu aspirind sau cu antagonistii de receptori P, Y,
ADP, in acest mod limitand terapia antiplachetard curentd
[14-18]. In al treilea rand, nu se utilizeaza de rutini trata-
mentul de duratd, cu agentii care inhiba sinteza §i activarea
trombinei, chiar dupa evenimentele acute. In al patrulea
rand, terapia cu hipolipemiante nu previne complet pro-
gresia leziunii aterosclerotice sau generarea unei leziuni
noi. Cu toate acestea, procedurile de revascularizare sunt
eficiente in restabilirea sau in ameliorarea perfuziei mio-
cardului si a simptomelor clinice, dar nu interfereaza cu
procesul de tromboza ca mecanism fiziopatologic presupus.
In final, datele din registru indici ca utilizarea de durata
a terapiei antiplachetare si a altor remedii demonstrate
pentru preventia secundard a SCA este suboptima.

In aceastd trecere in revistd sunt reflectate cele mai
noi date clinice privind terapia cu inhibitorii de receptori ai
trombinei PAR-1 i alte anticoagulante moderne.

Fiziopatologia sindromului coronarian acut fird el-
evarea segmentului ST

Manifestarea acutd a SCA fira elevarea segmentului ST
apare in rezultatul rupturii plicii de aterom sau al eroziunii
endoteliului, al activarii agregdrii plachetare, consecinta
tiind formarea trombusului plachetar cu incetinirea fluxului
sangvin i dezvoltarea ischemiei [19, 20]. Trombusul plachetar
este stabilizat de fibrele de fibrind, formate din fibrinogen
convertit in fibrind (fig. 1). Astfel, scopul terapiei medica-
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mentoase este a preveni tromboza plachetard prin utilizarea
agentilor antiplachetari si inhibitia formarii fibrelor de fibrind
prin administrarea anticoagulantelor.

Ruptura plécii de aterom sau eroziunea stratului endo-
telial expune singele la tromboza subendoteliala, care duce
ulterior la adezia plachetard si formarea stratului plachetar
in locul injuriei. Adezia plachetard este activatd de agonisti
multipli: trombina, ADP si tromboxanul A, (T _A)). Trom-
bina este cel mai potent agonist plachetar, fiind activata
de concentratii subnanomolare [13]. Astfel, trombina este
activator natural al trombocitelor prin receptori 1 activati de
proteaze (PAR1), in timp ce ADP-ul si tromboxanul A, (T
A)) activeazd plachetele prin receptori PY ,si TPD, respectiv
[21, 22]. Interactiunea acestor agonisti cu receptorii respectivi
induce modificérile in functia plachetar, incluzind secretia
agonistilor plachetari, a mediatorilor proinflamatori, activarea
receptorilor GPIIB/IIIA si agregarea plachetara. Plachetele
activate servesc drept suprafatd pentru asamblarea si expresia
complexului de tenase care accelereaza formarea factorului
X, si a complexului protrombinase. Asamblarea in aceste

conditii a tenasei este decisiva pentru continuarea reactiilor
catalitice care se finalizeaza cu formarea trombinei (fig. 1).
In final, fibrele de fibrina sunt generate prin conversiunea
fibrinogenului in fibrina.

Terapia antitromboticd in SCA fird elevarea segmentului ST

Avand drept baza fiziopatologia SCA, scopul primar
al terapiei antitrombotice constd in prevenirea formarii si
a propagarii trombusului plachetar, inhibitia trombusului
mediat de fibrina - scop secundar (fig. 1).

Terapia antiplachetardi

Aspirina

Aspirina actioneaza prin inhibarea ireversibila a ciclo-
oxigenazei plachetare secundar acetildrii sale, in consecinta
opreste productia de tomboxan A, (T _A)) [22] plachetar,
atenudnd activarea plachetard mediatid de T_ A, . Cu toate
acestea, deoarece aspirina blocheaza numai calea T A, ac-
tivarea plachetard, cu formarea trombusului plachetar si a
embolusului, consecutiv se produce si pe alta cale. De aceea
efectul final al aspirinei este un efect antiagregant care domina
net asupra efectului proagregant, care riméane minor.
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Fig. 1. Cascada de coagulare, ciile de activare plachetara si tintele agentilor antitrombotici.

Prezentare simplificata a cascadei de coagulare si cdile de activare plachetard impreuna cu agentii antitrombotici: AT - antitrombina;
LMWH - heparina fractionata; TRA - antagonistul receptorilor trombinici; TA2 - tromboxanul A2; VWF - factorul Von Willebrandt;

* — agenti in faza a III de cercetare; T — agenti recent aprobati.
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Antagonisti de receptori P,Y ADP

Antagonistii de receptori P,Y , ADP inhibd activarea
plachetara indusd de ADP prin fixarea receptorilor P)Y ,
ADP cu plachetele. Inhibitorii de receptori P,Y,, ADP includ
ticlopidina, clopidogrel si prasugrel; sunt proremedii, ulterior
fiind convertiti in metaboliti activi, spre deosebire de AZD
6140 si de cangre care sunt remedii active si nu necesita me-
tabolizare (Tabelul 1).

Ticlopidina si clopidogrelul sunt prezente in reteaua
farmaceuticd de multi ani, pe cand prasugrelul este recent
aprobat de autoritatile europene, iar AZD 6140 si cangrele
sunt in faza a ITI-a de cercetare. Similar aspirinei, antagonistii
ADP au o limita de utilizare, din cauza inabilitatii de a stopa
activarea plachetara si tromboza intravasculara ulterioard, ca
raspuns la alti agonisti decat ADP.

Evidenta clinica primara privitor beneficiul utilizarii
clopidogrelului in SCA a fost demonstratd in trialurile CURE
(6] si PCI-CURE [11]. In trialul CURE, care a inrolat 12562 de
pacienti cu SCA fird elevarea segmentului ST, s-a administrat
placebo sau clopidogrel aditional aspirinei, pentru o perioada
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 dupd randomizare, rata consecintelor primare a fost mai
redusd in lotul tratat cu clopidogrel versus placebo (3,9 versus
4,8%; p < 0,007). Tratamentul cu clopidogrel insa s-a asociat
cu complicatii hemoragice majore (3,7 versus 2,7%; p = 0,001).
Dintre pacientii care au fost supusi pontajului aortocorona-
rian, la a 5-a zi dupd interventie, au intrerupt administrarea
clopidogrelului din cauza hemoragiilor 9,6% versus 6,3%,
la utilizarea placebo; p = 0,06 [6]. In trialul PCI-CURE, la
pacientii supusi angioplastiei, pretratati cu clopidogrel timp
de 10 zile, s-a redus semnificativ rata punctelor finale primare
din deces cardiovascular, infarct miocardic sau prin revascu-
larizare de urgentd la 30 de zile dupa angioplastie (4,5 versus
6,4%; p = 0,03) [11]. Aceste rezultate demonstreaza cd supli-
mentarea aspirinei cu clopidogrel reduce riscul evenimentelor
ischemice la pacientii cu SCA fard elevarea segmentului ST. Cu
toate acestea, morbiditatea i mortalitatea la pacientii tratati
cu aspirina plus clopidogrel raiméne inaltd, riscul hemoragic
este crescut comparativ cu aspirina.

Trialul TRITON, avand drept scop evaluarea rezultatelor
terapeutice la utilizarea inhibitorului plachetar prasugrel, a
inclus pacienti cu SCA fard elevarea segmentului ST §i cu in-
farct miocardic cu elevarea segmentului ST, programati pentru

angioplastie. Pacientii au fost randomizati pentru doze stan-
dard de clopidogrel sau doze de incércare de 60 mg, urmate
ulterior de doze constante de prasugrel [24]. Randomizarea
terapiei a fost initiata dupa prezentarea angiografica 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 importanta a punctelor finale a
fost obtinuta la 30% dintre pacientii cu diabet zaharat versus
19% din populatia generala. In total 2,4% dintre pacientii care
au administrat prasugrel au avut hemoragii majore versus
1,8% care au administrat clopidogrel (p = 0,03). Mult mai
multi pacienti tratati cu prasugrel au avut hemoragii fatale
TIMI versus pacientii tratati cu clopidogrel (0,4 vs 0,1%; p =
0,002). Pacientii dupa pontaj aortocoronarian s-au prezentat
curisc hemoragic major TIMI evident mai mare la medicatia
cu prasugrel versus clopidogrel (13,4 versus 3,2%; p < 0,001)
[4]. Din 12844 de pacienti la care a fost instalat cel putin un
stent, prasugrelul a redus semnificativ punctele finale primare
(9,0 versus 11,1%; p = 0,019). Incidenta trombozei intrastent
a fost de 2 ori mai mica la prasugrel (1,13 versus 2,35%; p <
0,0001), in special la pacientii cu stenturi farmacologice (0,84
versus 2,34%; p < 0,0001) [26].

Terapia antiplachetard orald cu aspirind (in lipsa
contraindicatiilor) si clopidogrel este recomandata la toti
pacientii cu SCA fara elevarea segmentului ST, cu continuarea
administrérii clopidogrelului timp de 12 luni [26].

Inhibitorii glicoproteici IIb/IIla

Agregarea plachetelor activate mediata de fixarea re-
ceptorilor glicoproteici IIb/IIIa pe molecule de fibrinogen
se finalizeazd cu formarea trombusului plachetar [21, 22].
Prevenind interactiunea receptorilor glicoproteici IIb/IIla
cu fibrinogenul, inhibitorii glicoproteici IIb/IIIa previn
agregarea plachetard si formarea trombusului. Inhibitorii
glicoproteici ITb/IITa disponibili sunt: eptifibatidul, tirofibanul,
abciximabul. Eptifibatidul si tirofibanul sunt inhibitori com-
petitivi, pe cand abciximabulul fixeaza receptorii glicoproteici
ITa/IIIa ireversibil [21].

O metaanaliza a 6 trialuri a evaluat eficienta inhibitorilor
glicoproteici IIb/IIIa la pacientii cu SCA fard supradenive-
larea segmentului ST, suplimentar medicatiei cu aspirind
si cu heparina (in total 31402 pacienti), fiind demonstrata
o reducere cu 9% a deceselor sau a infarctului miocardic
la administrarea oteic 1Ib/IIla, in comparatie cu placebo
sau control (10,8 versus 11,8%; p = 0,015). De tratament au

Tabelul 1
Proprietitile antagonistilor receptorilor P,Y , ADP
Agentul Clasa Mo.dl.'ll de Metabolisarea Tmax |nh|b|}:la Reversibilitatea T1/2
administrare plachetara
Ticlopidina Thienopiridina Per os Prodrog CYP450 mediat 4zilea Ireversibil N/A
Clopidogrel Thienopiridina Per os Prodrog CYP450 mediat 2-6oreb Ireversibil N/A
Prasugrel Thienopiridina Per os Prodrog CYP450 mediat lorac Ireversibil N/A
Cangrelor Analogic ATP L. Nu este prodrog 30 min Reversibil 3-5 min
Ticagrelor (AZD 6140) | Ciclopentiltriazolopirimidin Per os Nu este prodrog 2 ore Reversibil 12 ore

Noti: i.v. - intravenos; CYP450 - citocrom P450; a — la doza 500 mg; b - la doza 600 mg; ¢ - la doza de incdrcare 60 mg.
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beneficiat toate subgrupurile in mod similar, fiind stratificate
dupd risc, beneficiul fiind evident mai mare la pacientii cu
risc foarte inalt.

Chiar si la doze de clopidogrel pana la 600 mg, abci-
ximabulul s-a asociat cu o reducere semnificativa a cazurilor
de deces, a infarctului miocardic sau a necesitatii de revascu-
larizare de urgenté la 30 de zile de la stentare intracoronariand
sau terapie antitrombotica - studiul ISAR-REACT 2 care a
inclus pacienti cu SCA fard supradenivelarea segmentului ST
curiscinalt [27]. Rata hemoragiilor majore a fost mai inaltd la
pacientii tratati cu inhibitorii glicoproteici ITb/I1la (24 versus
1,4%; p < 0,0001), dar incidenta hemoragiilor intracraniene a
fost similara (0,09 versus 0,06%; p = 0,40). Ghidurile Societqtii
Europene de Cardiologie recomanda inhibitorii glicoproteici
[Ib/IIIa in calitate de terapie initiald precoce numai la pacientii
cu risc foarte inalt [26].

Tratamentul cu antitrombine

Se considera rationald utilizarea primara a agentilor
antitrombinici in prevenirea formarii fibrinei mediate de
trombina care stabilizeazd trombusul plachetar.

Heparina nefractionata

Istoric s-a creat ca heparina nefractionata (HNF)
sa fie considerata standardul antitrombinei III. Heparina
nefractionata este preparata din molecule de heparina
care sunt heterogene cu respectarea masei moleculare.
Efectul anticoagulant al HNF este datorat interactiunii
cu antitrombina III circulantd si cu trombina. Acest com-
plex inhiba formarea trombinei atat direct cét si indirect,
prin inhibarea unor proteaze ale ciclului de coagulare, in
primul rand factorul X _activat, si proteaze care catalizeazd
generarea trombinei din protrombina [28, 29] (fig. 1). Cu
toate acestea, deoarece moleculele mari de heparind se
fixeaza nespecific cu proteinele si cu celulele plasmatice,
activitatea anticoagulanta a heparinelor nefractionate este
imprevizibild, si necesita monitorizare. Aditional, fixarea
heparinelor nefractionate cu factorul plachetar IV de pe
suprafata plachetelor poate rezulta cu trombocitopenie
indusa de heparina. Aceste limite au dus la aparitia re-
mediilor alternative cu efect antitrombinic, asa cum sunt
heparinele cu masd moleculara joasa, agentii antifactor Xa
si inhibitorii directi de trombina.

Diverse studii de calibru mic au evaluat eficienta
heparinelor nefractionate la pacientii cu angind instabila. O
metaanalizd a acestor studii a demonstrat tendinta favorabild
privind rezultatele la medicatia cu aspirind plus heparina
nefractionatd versus aspirind, insa cu toate acestea n-a fost
obtinuta o semnificatie statistica [30].

Heparinele cu masd moleculard joasa (heparinele
fractionate)

Heparinele fractionate sunt compuse din molecule de
heparind cu masd moleculara joasd. Aceste molecule poseda
un grad relativ scdzut de fixare cu celulele §i cu proteinele
plasmatice. Heparinele fractionate posedi efect anticoagulant
previzibil, timp de injumatatire prelungit si o incidentd mai
joasd de trombocitopenie fatd de heparinele nefractionate [28,
29]. Similar heparinelor nefractionate, heparinele fractionate
se fixeaza si activeazd antitrombina I11, dar efectul inhibitoriu

al heparinelor fractionate asupra factorului Xa este mai mare
decat asupra trombinei; in rezultat se produce o inhibitie mai
mare a sintezei trombinei [28, 29].

Multiple studii au demonstrat eficienta si inofensivitatea
enoxaparinei versus heparina nefractionata, dar rezultatele
obtinute au fost neconcludente. In 2 studii de calibru mare,
la pacientii cu SCA fard supradenivelarea segmentului ST,
enoxaparina utilizatd nu s-a prezentat superioard heparinei:
studiul SYNERGY [31] si studiul de la A la Z [32]. Cu toate
acestea, 0 metaanalizd a 12 studii cu 49000 de pacienti cu
infarct miocardic si cu segment ST elevat sau cu SCA fara
elevarea segmentului ST, a constatat cd decesul sau infarctul
miocardic la 30 de zile s-au redus semnificativ cu enoxaparini
vizavi de heparina nefractionatd (9,8 versus 11,4%; p < 0,001).
Hemoragii majore s-au semnalat preponderent in lotul cu
enoxaparind (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 putine evenimente in lotul cu
enoxaparind (12,5 versus 13,5%; p = 0,051). Cu toate acestea,
in studiile efectuate nu s-au semnalat diferente semnifica-
tive privind punctele finale la pacientii cu SCA fard elevarea
segmentului ST [2].

Inhibitorii indirecti ai factorului Xa

Inhibitorii indirecti ai factorului Xa includ fondaparina - o
pentasaharida sintetica care, la fel, se fixeaza de antitrombina ITI.
Complexul pentasaharidi-antitrombind este activat impotriva
factorului Xa, dar nu impotriva trombinei, in consecinta inhiba
sinteza trombinei in lipsa inhibitiei directe asupra activitatii
acestea [28, 29]. Eficienta si inofensivitatea fondaparinei au fost
evaluate in studiul OASIS-5 [5] care a inrolat 20078 de pacienti
cu SCA randomizati pentru administrarea fondaparinei sau a
enoxaparinei. Rata evenimentelor primare (decesul, infarctul
miocardic sau ischemia refractara) la 9 zile de medicatie s-a
prezentat comparabild in ambele loturi (5,8 versus 5,7%, re-
spectiv). Rata hemoragiilor majore la 9 zile a fost semnificativ
inferioara cu fondaparind fatd de enoxaparina (2,2 versus 4,1%;
p < 0,001). La 30 de zile rata punctelor finale primare a fost
comparabild in ambele loturi (8,0 versus 8,6%), pe cind rata de
deces a fost semnificativ mai redusa la administrarea fondaparinei
(2,9 versus 3,5%; p = 0,02).

Inhibitorii directi ai trombinei

Inhibitorii directi ai trombinei includ hirudina, bivaliru-
dina, argatroban, dabigatranul (agent oral) si ximelagatranul
(agent oral) si exercita efect anticoagulant prin fixarea directa
a trombinei.

Inhibitorii directi ai trombinei nu necesitd moni-
torizare si nu se asociazad cu trombocitopenie, dar poseda
un avantaj potential asupra inhibitiei trombinei. Cu toate
acestea, ei sunt inactivi asupra factorului Xa, din care cauza
nu blocheaza generarea de trombina [28, 29]. Eficienta
si tolerabilitatea bivalirudinei au fost evaluate in studiul
ACUITY [3]. Au fost randomizati 13819 pacienti cu SCA,
pentru heparina nefractionatd sau enoxaparina plus in-
hibitor glicoproteic IIb/IIIa, bivalirudina plus ITb/IIIa sau
monoterapia cu bivalirudina. Monoterapia cu bivalirudina
versus heparina plus inhibitor glicoproteic IIb/IIIa s-a
asociat cu o ratd comparabild la 30 de zile privind punctele
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finale: decesul, infarctul miocardic sau revascularizarea
neprogramatd (7,8 versus 7,3%, respectiv), dar semnifi-
cativ cu mai putine hemoragii majore (3,0 versus 5,7%;
p < 0,001). Hemoragia majora a fost definitd ca cazurile
cumulative de hemoragii intracraniene sau intraoculare,
hemoragii care necesitd interventie, hematom cu diametrul
de peste 5 cm, reducerea hemoglobinei, reoperatii dupa
hemoragie sau transfuzii pe parcursul a 25-35 de zile de la
randomizare. Punctele finale clinice s-au inregistrat intr-un
numdér mai redus la bivalirudina (10,1 versus 11,7%; p =
0,02). Cu toate acestea, la pacientii care n-au fost pretratati
cu clopidogrel, bivalirudina in monoterapie poate fi
inferioara combinatiei heparina nefractionata sau heparina
fractionatd plus inhibitor glicoproteic IIb/ IlIa.

In studiul ESTEEM [33], ximelagatranul a redus
frecventa mortalitdtii de toate cauzele, infarctul miocardic
nonfatal sau recurente ischemice severe, insd acest remediu a
fost interzis a fi utilizat din cauza complicatiilor hepatice. Un
agent similar, dabigatran, se afld in faza a II-a de cercetare la
pacientii cu SCA (trialul REDEEM) [34].

Inhibitorii directi ai factorului Xa

Inhibitorii directi ai factorului Xa sunt la diferite etape de
cercetare clinicd si includ: rivaroxabanul, LY517717, YM150,
DU-176Db, apixabanul si betrixabanul, oferind o strategie
convenabild - lipsa necesitatii de monitorizare a factorilor
de coagulare sau de ajustare a dozelor fatd de terapia curenta
(de exemplu, antagonisti de vitamina K). Rivaroxabanul si
apixabanul de uz intern sunt inhibitori directi de factor Xa,
in ultimul stadiul de cercetare, pentru preventia si tratamen-
tul complicatiilor tromboembolice. Aceste remedii inhibd
agregarea plachetara, activitatea factorului Xa, activitatea
protrombinazei i sinteza trombinei. Multiple studii, de mare
calibru, sunt in curs de evaluare privind rezultatele clinice si
inofensivitatea aroxabanului §i a apixebanului in prevenirea
si in tratamentul trombozei venoase la pacientii cu fibrilatie
atriala. Rivaroxabanul a fost recent aprobat de FDA in preve-
nirea trombozei venoase $i a embolismului pulmonar.

Rezultatele preliminare ale studiilor, in faza a II-a de
cercetare, APPRAIS (apixabanul pentru prevenirea ischemiei
acute) si ATLAS (rivaroxabanul suplimentat aspirinei, cu sau
fara thienopiridine), la pacientii cu SCA férd elevarea segmen-
tului ST, au semnalat o reducere a evenimentelor ischemice,
dar cu sporirea riscului de sangerare [35]. In aceste studii,
agentul anti-Xa a fost pozitionat in topul aspirinei sau aspirina
cu clopidogrel, pentru o perioadd de 6 luni. Rezultate mult mai
bune au fost semnalate cind acesti agenti s-au administrat cu
aspirind. Studii largi in faza a ITI-a de cercetare la pacientii cu
SCA sunt in derulare.

Utilizarea intravenoasd a antitrombinelor (heparine
fractionate, nefractionate, fondaparina si bivalirudina) este
oportuna tuturor pacientilor cu SCA fara elevarea segmentului
ST, in faza acuta. Selectarea agentului depinde de eveniment-
ele hemoragice si ischemice. Pacientii care necesita conduita
initiald conservativd, ca remediu anticoagulant de electiune
este recomandata fondaparina, dar in cazul tratamentului
invaziv preconizat sunt preferate heparina nefractionat,
bivalirudina sau enoxaparina [26].

Noi conceptii i oportunitati

Trialurile randomizate §i metaanalizele au demonstrat
reducerea semnificativa a reactiilor adverse la monoterapia cu
aspirind si beneficiile incrementale la medicatia cu aspirina
plus antagonisti de receptori P,Y , ADP, la un spectru larg de
pacienti cu SCA firi elevarea segmentului ST. In pofida bene-
ficiului clinic atins cu agentii antiplachetari, un numar mare
de pacienti decedeaza sau produc evenimente cardiovasculare
recurente, fapt demonstrat in studiile CURE [7] si TRITON
[4]. Aceste evenimente pot fi atribuite variabilitatii inviduale
sau “rezistentei” la medicatia cu aspirind sau antagonisti de
receptori P.Y , ADP [14-18, 36, 37]. Dozarea suboptimd de
clopidogrel, in special la pacientii supusi angioplastiei, poate
fi o explicatie partiala [38, 39]. Cu toate acestea, atat aspirina
cat si clopidogrelul, blocheazd numai una dintre caile de
agregare plachetara si nu interfereaza cu alte cai de agregare
plachetara incluzand calea PAR-1 activata de trombina. In re-
zultat, tromboza plachetar mediata, stimulatd de alti activatori
decat tromboxanul A, si ADP, continud sé fie responsabild de
evenimentele ischemice. Din aceste considerente apare necesi-
tatea implementdrii remediilor noi care reduc riscul sporit
pentru evenimente ischemice si nu cresc riscul hemoragic.
Un agent absolut nou care este un inhibitor de receptori ai
trombinei PAR-1 (nume codificat SCH 530348) este in etapa
studiului preclinic. Acest remediu inhibd calea de activare
plachetard PAR-1 si nu provoaca prelungirea timpului de
sangerare [40]. In studiul recent, in faza a II-a de cercetare,
la pacienti stabili supusi angioplastiei SCH 530348, adminis-
trat cu aspirina si cu clopidogrel pentru o perioada de 2 luni,
s-a redus incidenta punctelor finale - deces si deces/infarct
miocardic, riscul evenimentelor hemoragice majore fiind
comparabil cu placebo [41].

Alternativ, lipsa tratamentului anticoagulant de durata
dupa SCA fira elevarea segmentului ST, de asemenea, este
responsabila de majorarea incidentei evenimentelor ischemice
recurente. Incidenta redusd de evenimente ischemice a fost
documentata cu ximelagatran si cu agenti anti-Xa noi de uz
intern (rivaroxiban si apixiban), cu toate acestea se mentine
riscul hemoragic major. Este evidenta necesitatea studiilor
de faza a III-a care vor evalua suplimentarea unuia dintre
remediile noi la tratamentul standard si rezulta cu raspuns la
multiplele intrebari existente.

Concluzii

Morbiditatea si mortalitatea reziduald rimén a fi cres-
cute in pofida terapiei antiplachetare duale utilizate care
include aspirind i antagonisti de receptori ADDP, fapt ce se
datoreaza utilizdrii suboptime a medicatiei antitrombotice.
Ameliorarea consecintelor SCA fira elevarea segmentului
ST poate fi obtinutd utilizind metode terapeutice noi si re-
spectand recomandarile din ghiduri. Inhibitia receptorilor
trombinei PAR-1 este o metoda revolutionara in industria
agentilor antiplachetari noi. Inhibitia PAR-1, in combinatie
cu terapia antiplachetard duald, utilizatd curent, va reduce
riscul evenimentelor ischemice, fara majorarea semnificativa
ariscului hemoragic. Cu toate acestea, anticoagulantele orale
noi, asa cum sunt inhibitorii directi ai trombinei sau agentii
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directi anti-Xa, pot fi utilizati suplimentar terapiei plachetare.
Suplimentarea acestor agenti noi la tratamentul standard are
viitor si abilitatea lor tine sa fie prezentata de trialurile mari
dupd analizarea rezultatelor etapei a III-a de cercetare.
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