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Preambul

Ghidurile si documentele de consens ale experti-
lor urmaresc prezentarea tuturor dovezilor relevante
privitoare la un anumit subiect, in scopul de a ajuta
medicii sa cantareasca beneficiile si riscurile unor pro-
ceduri diagnostice sau terapeutice. Acestea isi gasesc
utilitatea in procesul decizional din clinica.

In ultimii ani a fost elaborat un mare numar de
ghiduri si documente de consens ale expertilor, de
catre diferite organizatii, de Societatea Europeana de
Cardiologie (ESC) si de alte societdti asociate. Pe
site-urile web ale Societatilor Nationale, sunt dispo-
nibile cateva sute de ghiduri. Aceasta abundenta poa-
te crea indoieli in privinta competentei si validitatii
lor, calitati care pot fi garantate doar daca ghidurile
au fost elaborate printr-un proces decizional indiscu-
tabil. Acesta este unul dintre motivele pentru care
ESC si alte societdti au realizat recomandari de for-
mulare si elaborare a ghidurilor si a documentelor de
consens ale expertilor.

Desi exista standarde bine definite de elaborare a
acestora, analize recente ale ghidurilor si documente-
lor de consens publicate in reviste intre 1985 si 1998
au aratat ca standardele metodologice nu au fost
respectate in marea majoritate a cazurilor. De aceea,
este deosebit de important ca ghidurile si recoman-
darile sa fie prezentate in formate usor de interpretat.
Ulterior, programele de implementare ale acestora
trebuie sa fie bine conduse. Au existat incercari de a
evalua dacd ghidurile cresc calitatea practicii clinice
si utilizarea resurselor medicale.

Comitetul ESC pentru ghiduri practice (ESC
Committee for Practice Guidelines) (CPG) supervi-
zeaza 1 coordoneazd pregdtirea a noi ghiduri si do-
cumente de consens al expertilor elaborate de grupe
de experti. Comitetul este responsabil si de aprobarea
acestor ghiduri si documente de consens sau
declaratii.

Introducere

Rolul aspirinei si al altor agenti antiplachetari in
tratamentul si preventia aterotrombozei a fost revi-
zuit recent de catre the Sixth American College of
Chest Physicians (ACCP) la Conferlin‘;a de Consens
asupra Tratamentului Antitrombotic (disponibild on
line la www.chestnet.org). in plus, meta-analiza a
287 studii de preventie secundara elabor%té de Anti-
thrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration furnizeaza
informatiile actualizate despre eficacitatea si sigu-
ranta tratamentului antiplachetar (disponibile on line
la www.bmj.com). Scopul acestui ghid este integrarea
unei intelegeri a actiunii unor medicamente intr-o
definire bazata pe dovezi a categoriilor de pacienti la
care beneficiile terapiei antiplachetare depasesc in
mod cert riscul de complicatii hemoragice. Vor fi, de

asemenea, furnizate si discutate informatii despre
utilizarea unor agenti antiplachetari particulari.
Recomandarile specifice de tratament nu fac parte
din obiectivele acestui document si se gisesc in
ghidurile orientate pe boli ale Societatii Europene de
Cardiologie (disponibile online la www. escardio.org).
Spre deosebire de ghidurile precedente care se refe-
reau la includerea agentilor antiplachetari intr-un
plan terapeutic al unei singure boli (de ex. infarctul
miocardic acut), acest document urmareste sa furni-
zeze practicianului cardiolog un nou instrument care
sd-1 ajute 1n alegerea celei mai convenabile strategii
antiplachetare pentru un pacient individual cu diferite
manifestari clinice ale bolii ischemice coronariene.
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Fiziopatologia plachetara

Trombocitele sunt componente vitale ale hemo-
stazei normale si participanti esentiali la aparitia
trombozelor patologice, prin capacitatea lor de
aderare la vasele sanguine lezate si de acumulare la
nivelul leziunii.’ Desi aderarea si activarea plachetara
ar trebui considerate un raspuns ,,fiziologic” la fisura
sau ruptura bruscd a unei placi aterosclerotice,
contribuind eventual la repararea ei, progresia ne-
controlatd a acestui proces printr-o serie de bucle de
amplificare auto-intretinute poate duce la formarea
unui tromb intraluminal, la ocluzie vasculara si ische-
mie tranzitorie sau infarct. Medicamentele antipla-
chetare disponibile la ora actuald interfera cu anumite
trepte ale procesului de activare, incluzand ade-
ziunea, eliberarea si/sau agregarea,’ si au un impact
important asupra riscului de tromboza arteriala care
nu poate fi disociat de riscul crescut de sangerare.*

In discutarea strategiilor antiplachetare, este
important de mentionat faptul cd, in conditii fiziolo-
gice, sunt produse zilnic aproximativ 10" trombocite,
productie care poate creste de pana la zece ori in con-
ditiile unui necesar crescut.” Trombocitele sunt frag-
mente de citoplasma megacariocitara si au un timp
maxim de viata in circulatie, la om,’ de aproximativ
10 zile. Trombocitele sunt celule sangvine anucleate
care reprezintd o sursd circulantd de chemokine,
citokine si factori de crestere preformati si depozitati
in granulele de stocare. In plus, trombocitele activate
pot sintetiza prostanoizi [in special tromboxan (TX)
A2] din acidul arahidonic eliberat din fosfolipidele
membranare, prin activarea rapida, coordonata, a fos-
folipazei, ciclooxigenazei (COX)-1 si TX-sintetazei’
(Fig. 1). Trombocitele nou formate exprima si izofor-
me inductibile ale COX (COX-2) si PGE-sintetazei,
acest fenomen fiind marcat amplificat in regenerarea
trombocitard acceleratd.® Desi se considera ca
trombocitele activate nu pot sintetiza proteine de
novo, ele pot transla ARNm constitutiv in proteine,
inclusiv in interleukini-18, in decursul mai multor
ore.” Astfel, trombocitele ar putea avea functii nei-

dentificate anterior in inflamatie i injuria vasculard
iar strategiile antiplachetare ar putea influenta
proteinele-semnal derivate din plachete, cu rol in
raspunsurile inflamatorii si/sau proliferative.”®

Modularea negativa a adeziunii si agregarii plache-
tare se realizeaza prin mecanisme variate, incluzand
prostaciclina derivatd din endoteliu (PGI2), oxidul
nitric, CD39/ecto-ADP-aza si molecula plachetara de
adeziune la celulele endoteliale (platelet endothelial
cell adhesion molecule-1) (PECAM-1).”"" Unele
medicamente pot interfera cu aceste cai regulatorii,
ca de exemplu inhibarea dependenta de doza a
productiei de PGI2 de cétre aspirind si alti inhibitori
ai COX." Este probabil ca excesul aparent de
mecanisme endoteliale de tromborezistenta sa limi-
teze consecintele clinice ale inhibarii PGI2 de cétre
inhibitorii COX.

Mecanismele de actiune si
_ eficacitate clinica a
medicamentelor antiplachetare

A. Medicamente care induc o modificare
permanentd a functiei trombocitare

Agentul antiplachetar ideal ar trebui sa exploateze
caracteristicile metabolice unice ale trombocitelor,
mentionate mai sus, printr-un mecanism de actiune
de tip ,,ataca si fugi”, adica printr-o inactivare perma-
nentd a proteinelor plachetare (enzime sau receptori)
care nu pot fi resintetizate in decursul unui interval
de dozare de 24 de ore, printr-un fragment activ cu
viatd scurtd, limitdnd astfel amplitudinea si durata
oricarui potential efect extraplachetar. Existd doua
medicamente antiplachetare disponibile in prezent,
acidul acetilsalicilic (aspirina) si clopidogrelul care
indeplinesc aceste cerinte (Tabelul 1).

a) Aspirina

Aspirina induce un deficit functional de durata al
trombocitelor, clinic detectabil prin prelungirea tim-
pului de sangerare. Acest efect pare sa fie datorat in
principal, daca nu exclusiv, de inactivarea permanenta

Tabelul 1. Caracteristicile principale ale aspirinei, clopidogrelului si antagonistilor GP 11b/I11aa

Caracteristica Aspirina Clopidogrel Antagonisti GP IIb/II1a
Proteina tintd plachetara COX-1 P2Y,, our B3
Reversibilitatea efectului Nu Nu Da

Timpul de injumatatire al medicamentului Min Min Ore

sau metabolitului activ

Necesitatea monitorizarii Nu Nu ?
Necesitatea titrarii dozei Nu Nu Da

*Modificat de Patrono si colab.'
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Fig.1. Metabolizarea acidului arahidonic pe cdile ciclo-oxigenazei (COX). Aspirina in dozd micd inhibd calea COX-1.
Aceasta duce la supresia sintezei trombocitare de tromboxan (TX) A2 si prostaglandind (PG) E2. Totusi, aceiagsi produgi pot fi
Sformati pe calea COX-2, independent de aspirind. PLA2, fosfolipaza A2; EP, receptorul PGE2; IP, receptorul prostaciclinei;
TP, receptorul tromboxanului.

de cétre aspirina a unei enzime esentiale din metabo-
lismul arahidonatului plachetar (Fig. 1). Aceasta
enzima, prostaglandin (PG) H-sintetaza, este respon-
sabila de formarea PGH2, precursor al TXA2. In
trombocitele umane, TXA2 reprezintd un mecanism
de amplificare a semnalului activator, prin sintetiza-
rea si eliberarea sa ca raspuns la agonisti trombocitari
variati (de ex. colagen, adenozin difosfat [ADP],
factorul activator al plachetelor, trombina) si induce
agregare ireversibila."

Aspirina acetileaza selectiv grupul hidroxil al unui
singur rezidiu serinic din pozitia 529 (Ser™) a
lantului polipeptidic al PGH-sintetazei trombocitare.
Aceasta enzima are doud activitati catalitice distincte:
activitate bis-oxigenazicd (cicloxigenazica [COX]),
implicatd in formarea PGQG2, si activitate hidro-
peroxidazica prin care se realizeaza o reducere cu 2
electroni a grupului 15-hidroperoxil al PGG2, cu
formarea PGH2. Prin O-acetilarea Ser™ de cétre
aspirind, activitatea ciclooxigenazicd este pierdutad
definitiv, in timp ce activitatea hidroperoxidazicd nu
este afectatda. A fost identificata o forma inductibila a
PGH-sintetazei care a fost numitd PGH-sintetaza 2
sau COX-2."” Aspirina inhiba activitatea ciclooxige-
nazicd a PGH-sintetazei 2, dar la concentratii mai
mari decat cele necesare pentru inhibarea PGH-sin-
tetazei 1 sau COX-1 (enzima constitutiva)." Aceasta
poate explica, cel putin partial, dozele diferite nece-

sare pentru exercitatea actiunii antialgice si antiin-
flamatorii comparativ cu cele necesare pentru exer-
citatea efectelor antiplachetare ale medicamentului.

O foarte mare bazd de date a studiilor clinice ran-
domizate (revizuitd recent In referinte'”) furnizeaza
acum dovezi riguroase in favoarea faptului cd pre-
ventia infarctului miocardic si a accidentului vascular
cerebral ischemic de cdtre aspirind se datoreazd in
mare masurd inactivarii permanente a COX-1 plache-
tare. Aceste studii, care au testat eficacitatea si sigu-
ranta medicamentului administrat in doze zilnice care
au variat intre 30 mg si 1500 mg,' au dus la doua
concluzii importante. In primul rand, la concluzia ca
efectul antitrombotic al aspirinei este saturabil la
doze cuprinse intre 75 si 100 mg/zi, asa cum era de
asteptat,dupa studiile umane despre inactivarea
COX-1 plachetare.” In al doilea rand, in pofida unui
timp de injumatdtire de aproximativ 20 minute in
circulatia umana, efectul antitrombotic al aspirinei
persista timp de 24 — 48 de ore, reflectdnd caracterul
permanent al inactivarii COX-1 plachetare si durata
supresiei TXA2 dupd administrarea orald, la om."”
Alte mecanisme de actiune sugerate ca ar contribui la
efectul antitrombotic al aspirinei, cum este efectul
antiinflamator al medicamentului, sunt incompatibile
cu aceste proprietati unice.

Desi cdutarea dozei minime de aspirind eficiente
pentru inhibarea plachetara a fost in mare parte
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condusd de preocuparea de a nu inhiba concomitent
si productia de PGI2 vasculara,"” nu se cunoaste inca
cu exactitate daca supresia dependentd de doza a
acesteia din urma atenueaza efectul antitrombotic al
aspirinei in sindroamele clinice de ocluzie vasculara.
Selectivitatea biochimicd a dozelor mici de aspirina
este determinata atat de factori farmacocinetici, cum
este acetilarea COX-1 plachetar in sangele portal
(anterior primului pasaj hepatic), cat si de factori
farmacodinamici, cum este sensibilitatea limitatd a
COX-2 endoteliale la medicament.* Aspirina este un
agent antitrombotic eficient la doze zilnice cuprinse
intre limite largi. Ra@méane sd fie demonstrat
convingator dacd inhibarea dependentd de doza de
catre aspirind a unui mediator al tromborezintentei,
cum este PGI2, este responsabild pentru o eficacitate
atenuata la doze zilnice mari."”

Caracteristica unica a aspirinei de inhibare a COX-1
plachetare (abilitatea sa de inactivare permanentd a
enzimei printr-un fragment activ cu viatd scurtd) se
potriveste perfect rolului sdu de medicament
antiplachetar, deoarece limiteaza strict amplitudinea
si durata efectelor extraplachetare ale medicamen-
tului, inclusiv inhibarea PGIl2. Mai mult, caracterul
cumulativ al acetilarii COX-1 plachetare de cétre
dozele mici si repetate de aspirind'® explica eficaci-
tatea clinicd a unor doze foarte mici, de 30 — 50 mg/zi,
inhibarea inalta, predictibila, a biosintezei de TXA2
plachetar si persistenta efectului medicamentului.
Aceste caracteristici pot limita consecintele com-
pliantei mai putin ideale din lumea reala.

Inactivarea permanentd de cétre aspirind a COX-1
plachetare poate duce la prevenirea trombozelor, ca

si la un exces de sangerare. Exista cel putin doud me-
canisme distincte dependente de COX-1 care contri-
buie la cresterea riscului de hemoragie GI superioare,
asociat administrarii de aspirina: inhibarea functiei
trombocitare mediate de TXA2 si afectarea citopro-
tectei mediate de PGE2 in mucoasa gastrointestinald
(GI)." In timp ce primul efect este independent de
doza, cel putin pentru doze zilnice mai mari de 30
mg, al doilea este clar dependent de doza. Inhibarea
functiei plachetare este responsabild de dublarea
riscului de hemoragii GI superioare, la doze zilnice
de aspirina de 75 — 100 mg, cu un risc relativ similar
celui asociat utilizarii altor agenti antiplachetari care
nu actioneaza asupra COX si deci nu afecteaza cito-
protectia mediata de PGE-2."” Inhibarea citoprotectei
dependente de COX-1 amplifica riscul de sangerare/
perforare prin producerea de leziuni mucoase noi sau
agravarea celor preexistente si se asociaza cu un risc
relativ de 4 — 6 la dozele mari, analgezice sau antiin-
flamatoare, ale aspirinei. Evaluarea efectului net al
aspirinei necesita estimarea riscului absolut al paci-
entului luat individual pentru complicatii trombotice
sau hemoragice (Tabelul 2). La pacientii cu risc foarte
mic de ocluzie vasculard (mai mic de 1% pe an), be-
neficiul absolut foarte mic este depasit de expunerea
unui numar foarte mare de subiecti sandtosi la apari-
tia unor complicatii hemoragice severe (vezi mai jos).
Pe masura cresterii riscului de evenimente vasculare
majore, creste si beneficiul absolut al profilaxiei
antiplachetare cu aspirind si, peste un anumit prag,
beneficiul depaseste clar riscul de sangerare (Fig.2)".

Tabelul 2. Raportul beneficiu/risc al profilaxiei antiplachetare cu aspirind in diverse situatii clinice

Situatia clinica Beneficiu® (numarul de pacienti la Risc” (numirul de pacienti la care

care este evitat un eveniment este cauzat un eveniment hemoragic

vascular major per 1000/an) GI major per 1000/an)
Bérbati cu risc cardiovascular 1-2 1-2 Beneficiile si
mic pana la mare riscurile sunt
Hipertensiune esentiala 1-2 1-2 similare
Angina cronica stabila 10 1-2 Beneficiile
Antecedente de infarct 20 1-2 depdsesc cu mult
miocardic riscurile
Angina instabila 50 1-2

“Beneficiile sunt calculate din datele studiilor randomizate consemnate in referinte"”

PRiscul de hemoragie GI majord este estimat in functie de o ratd de 1 eveniment per 1000 per an in populatia generald care nu
utilizeaza aspirina si un risc relativ de 2,0 — 3,0 asociat profilaxiei cu aspirind. Aceasta estimare admite comparabilitatea altor factori
de risc pentru hemoragia GI, cum sunt varsta si utilizarea concomitentd de AINS si poate subestima riscul absolut intr-o populatie
varstnicd expusd ,,preventei primare”. Excesul absolut de complicatii hemoragice majore in studiile de preventie ,primard”
consemnate in referinte' a variat intre 0,3 si 1,7 per 1000 de ani-pacient. Modificat de Patrono si colab., Chest 2001 (ref.").
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Fig. 2. Riscul absolut de complicatii vasculare este un determinant major al beneficiului absolut al profilaxiei antiplachetare.
Graficul utilizeazd datele obtinute din studii clinice controlate placebo ale aspirinei in diferite situatii clinice. Pentru fiecare
categorie de pacienti, abscisa denotd riscul absolut de aparitie a unui eveniment vascular major, inregistrat in bratul placebo
al studiului (studiilor). Beneficiul absolut al tratamentului antiplachetar este notat pe ordonatd ca numdrul de pacienti la
care este prevenit un eveniment vascular important (infarct miocardic non-fatal, accident vascular cerebral non-fatal, deces
de cauzd vasculard) prin tratarea cu aspirind a 1000 de subiecti timp de 1 an. Reprodus din referintel, cu permisiunea
American College of Chest Physicians.

ADP AR-C69931MX
l \ / si analogi
. _P2Y1 [:’QY12
i b )
GPCR GPCé\ metaboliti
G G activi
l l tienopiridine
tPLC/IP; IAC
t[Ca™}, |[cAMP]

modificarea agregare
formei tranzitoriu || sustinuta

agregare secretie

Fig. 3. Cele doud tipuri de activare plachetard indusd la nivel de receptor ADP. Tienopiridinele, ticlopidina si clopidogrelul,
inhibd agregarea plachetard indusd de ADP, prin metaboliti activi care inactiveazd ireversibil receptorul P2Y12. Alfi agenti
antiplachetari, cum este AR-C69931MX, intrd in competitie cu ADP, prin legare reversibild la acelasi receptor. GPCR,
receptor cuplat cu proteina G; PLC, fosfolipaza C; AC, adenilat ciclaza.

b) Ticlopidina si clopidogrelul Ticlopidina si clopidogrelul pot inhiba si agregarea
plachetara indusd de colagen si trombind, dar aceste
aseminitoare structural, cu proprietati inhibitoare efecte inhibitoare sunt anulate de cresterea concen-
plachetare. Ambele medicamente inhiba selectiv tratiei agonistului si, de aceea, reflectd probabil
agregarea plachetara indusd de ADP, fara efecte blocarea amplificarii ADP-mediate a raspunsului la
directe asupra metabolismului acidului arahidonic.* alti agonisti.

Ticlopidina si clopidogrelul sunt tienopiridine
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Nici ticlopidina, nici clopidogrelul nu afecteaza
agregarea plachetard indusd de ADP cand sunt ada-
ugate in vitro pana la 500 uM, ceea ce sugereaza ca
transformarea lor hepatica in vivo intr-un metabolit
sau metaboliti activi este necesara pentru exercitarea
efectelor antiplachetare. A fost descris un metabolit
activ, cu duratd scurtd de viatd, a clopidogrelului.'
Dovezi recente sugereaza faptul ca clopidogrelul si,
probabil, ticlopidina induc alterdri ireversibile ale
receptorului ADP plachetar P2Y12 care mediaza
inhibitia activitatii adenil-ciclazei stimulate de catre
ADP" (Fig.3). Inhibarea functiei plachetare de catre
clopidogrel este asociatd cu reducerea selectiva a si-
tusurilor de legare ale ADP, fara modificarea afinita-
tii de legare. Modificarea permanenta a receptorului
ADP de catre tienopiridine este concordantd cu inhi-
barea cumulativd, dependentd de timp, a agregarii
plachetare induse de ADP la doze zilnice repetate si
cu recuperarea lentd a functiei trombocitare la
intreruperea administrarii medicamentului.*

La voluntari sandtosi, dupa administrarea unor
doze orale unice de clopidogrel, agregarea plachetara
a fost inhibatd dependent de doza, cu un aparent
platou (inhibitie 40%) la 400 mg.

Inhibarea agregarii plachetare a fost detectabild la
2 ore dupa administrarea dozei orale de 400 mg si a
ramas relativ stabila pana la 48 de ore.* Dupa admi-
nistrarea repetatd a unor doze de 50 — 100 mg la vo-
luntari sanatosi, agregarea plachetard indusa de ADP
a fost inhibata din a doua zi de tratament (inhibitie 25
—30%) si a atins o stare de echilibru (inhibitie 50 —
60%) dupa 4 — 7 zile. Aceastd inhibitie maximala este
comparabild cu cea obtinuta cu ticlopidina (500 mg/zi).
Totusi, ticlopidina a avut, comparativ cu clopido-
grelul, un debut mai lent al efectului antiplachetar.

Cea mai bund interpretare existenta a acestor re-
zultate este aceea ca metabolitul activ al clopidogrelu-
lui are un pattern farmacodinamic aproximativ similar
cu cel al aspirinei, cauzadnd inhibare trombocitara
cumulativa la administrarea repetatd zilnica a unor
doze mici.'! Ca si pentru aspirind, functia trombo-
citard a revenit la normal la 7 zile dupa administrarea
ultimei doze. Atat natura cumulativa a efectelor inhi-
bitorii, cét si recuperarea lenta a functiei trombocitare
sunt in concordantd cu fragmentele active ale aspiri-
nei (acid acetilsalicilic) si clopidogrelului (metabo-
litul activ) care produc un defect permanent al unei
proteine trombocitare ce nu poate fi reparat in interva-
lul de dozare de 24 de ore si poate fi inlaturat numai
prin turnover-ul plachetar.' Aceasta justifica si regi-
mul de administrare in dozd unica zilnica a ambelor
medicamente, n pofida timpului lor de Tnjumatatire

scurt in circulatie. Timpii de sangerare masurati in
acelasi studiu cu doze multiple de clopidogrel a de-
monstrat o prelungire comparabila a acestora (de 1,5 —
2 ori controlul) la 50 — 100 mg/zi sau ticlopidina la 500
mg/zi.*

Clopidogrel a avut o dezvoltare clinica neobis-
nuitd, cu un numar limitat de studii de faza II si un
singur trial mare de faza III (CAPRIE) care au testat
eficacitatea si siguranta administrarii in doza de 75
mg/zi comparativ cu aspirina in dozad de 325 mg/zi.”
Clopidogrelul a fost putin mai eficient decat aspirina
si au existat unele sugestii dintr-un test de heterogeni-
tate marginal semnificativ in sensul ca eficienta clo-
pidogrelului ar fi in special in prevenirea evenimen-
telor vasculare la pacientii cu boala arteriala periferica
simptomatica. Aceastd concluzie interesanta si neas-
teptata sugereaza faptul ca importanta fiziopatologica
a TXA» si ADP variaza in diferite situatii clinice. In
studiul CAPRIE, frecventa rash-ului sever a fost mai
mare pentru clopidogrel decat pentru aspirind (exces
absolut de aproximativ 1 — 2 la 1000), ca si frecventa
diareei, similar cu efectele adverse caracteristice ale
ticlopidinei. Nu s-a observat, insa, in tratamentul cu
clopidogrel, un exces de cazuri de neutropenie, dar
frecventa acestei complicatii grave a fost foarte
scazuta (0,05%) in acest studiu.* Studiul CURE? a
demonstrat eficacitatea si siguranta adaugarii clopi-
dogrelului (doza de incarcare de 300 mg, urmata de o
doza zilnica de 75 mg) la aspirind, in tratamentul pe
termen lung al pacientilor cu sindroame coronariene
acute fara supradenivelare de segment ST. Mai mult,
combinatia aspirina — clopidogrel a devenit tratamen-
tul standard timp de 1 lund dupa implantarea unui
stent coronarian.” Studiul CREDO?* recent raportat a
demonstrat ca, dupd interventiile coronariene percuta-
ne, tratamentul pe termen lung (1 an) cu clopidogrel
reduce semnificativ riscul evenimentelor ischemice.

B. Medicamente care induc o inhibare
reversibila a functiei plachetare

Exista cel putin patru proteine trombocitare
distincte care reprezintd tintele unor inhibitori
reversibili cu efecte antiplachetare variabile: COX-1,
glicoproteina (GP) IIb/Illa, receptorul PGH2/TXA2
(TP) si receptorul ADP P2Y12.* Nu s-a evaluat
adecvat, in trialuri randomizate, daca inhibarea in-
completd, reversibila a COX-1 trombocitare de catre
medicamentele traditionale antiinflamatoare neste-
riodiene (AINS) este asociata cu beneficii clinice.
Doua studii observationale bazate pe populatie nu au
demonstrat o asociere intre prescrierea de AINS, al-
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tele decat aspirina, si reducerea riscului de aparitie a
evenimentelor cardiovasculare.”** Inhibarea incom-
pletad si reversibila a GP IIb/Illa plachetare de catre
blocantele orale nu se asociazd cu beneficii clinice
detectabile, in ciuda unei cresteri dependente de doza
a complicatiilor hemoragice.' Acest aparent paradox
poate fi explicat prin faptul ca blocarea 1nalta, persis-
tentd a acestor proteine plachetare poate fi necesara
pentru prevenirea trombozei aparute ca raspuns la fi-
surarea bruscd a unei pldci aterosclerotice in opozitie
cu inhibarea tranzitorie a aceleiasi tinte potential
cauzatoare de sangerare dintr-o leziune preexistenta
GI.® Utilizarea cu succes a blocarii inalte a GP 1Ib/Illa,
prin antagonistii cu administrare intravenoasd ai acestui
receptor, disponibili in comert (abciximab, tirofiban,
eptifibatide)' este in concordanta cu mecanismele de
actiune si nu va fi discutata aici.

a) Inhibitorii reversibili ai COX-1

Existda numeroase AINS neselective care inhiba
functia plachetara dependenta de TXA2, prin inhi-
barea competitiva, reversibila a COX-1. Cand sunt
utilizate in dozele conventionale antiinflamatorii,
aceste medicamente inhibd in general activitatea
COX-1 plachetare numai cu 70 — 90%. Aceastd in-
hibitie poate fi insuficientd pentru blocarea adecvata
a agregarii plachetare in vivo, datorita capacitatii
substantiale de biosinteza a TXA2 in trombocitele
umane.' Singurii inhibitori reversibili ai COX-1 a
caror eficacitate antitromboticd a fost studiatd, in
trialuri clinice randomizate relativ mici, sunt sulf-
inpirazona, flurbiprofen, indobufen si triflusal.' Nici
unul din acesti inhibitori selectivi ai COX-1 nu este
aprobat ca medicament antiplachetar in Statele Unite,
chiar daca sunt disponibili in céateva tari europene.
Studiile clinice randomizate care au comparat
indobufen cu aspirind si triflusal cu aspirind nu au
avut puterea statisticd adecvatd pentru a evalua
diferentele biologic plauzibile in eficacitate si nici nu
au avut un design adecvat pentru stabilirea echi-
valentei terapeutice."”

Administrarea concomitentd a ibuprofenului, dar
nu a rofecoxibului, inhibitor selectiv al COX-2,* a
acetaminofenului sau diclofenacului antagonizeaza
inhibarea trombocitara ireversibild indusa de dozele
mici de aspirind.”

b) Blocantele orale ale GP Ilb/Illa

Succesul blocarii inalte, pe termen scurt, a GP
[Ib/II1a plachetare cu agenti administrabili intravenos
a dus la dezvoltarea unei game largi de antagonisti

orali ai GP IIb/Illa, in speranta extinderii acestui
beneficiu la tratamentul pe termen lung al pacientilor
cu sindroame coronariene acute.

Pana in prezent, au fost terminate 5 studii clinice
ample (EXCITE, OPUS, SYMPHONY 1 si 2,
BRAVO) si a fost publicatd o meta-analiza a patru
dintre ele.”® Concluzia concordanta a acestor studii
ample, care au inclus peste 40.000 de pacienti, este
aceea ca antagonistii orali ai GP IIb/Illa (xemi-
lofiban, orbofiban, sibrafiban si lotrafiban) nu sunt
mai eficienti decat aspirina sau, atunci cand sunt aso-
ciati aspirinei, nu sunt superiori placebo si pot creste
mortalitatea."”® Au fost emise mai multe ipoteze care
sa explice aceste rezultate. Una dintre ipoteze arata
ca biodisponibilitatea orald micd a acestor compusi si
tinta de aproximativ 50% inhibare a agregérii plache-
tare au dus la o activitate antiplachetara slaba la multi
dintre acesti pacienti. Aceasta ar putea explica lipsa
raspunsului clinic, dar nu si cresterea mortalitatii.
Intr-adevar, per total, s-a inregistrat o crestere a san-
gerdrilor si o reducere a necesitdtii revascularizarilor
urgente, sugerand un anumit grad de eficacitate
clinica.”

O explicatie alternativd este aceea cd antagonistii
GP IIb/IIla pot activa trombocitele, cel putin la unele
persoane.”?** GP IIb/Illa nu este un receptor pasiv, ci,
ca toate integrinele, raspunde la atasarea ligandului
prin activarea celulei. Astfel, legarea fibrinogenului
determind semnale care activeaza trombocitele si
care sunt esentiale pentru agregarea plachetara. Mai
multe studii au sugerat faptul ca liganzii destinati
legarii de receptor si prevenirii agregarii trombocitare
pot declansa unele dintre aceste semnale activa-
toare.”** Mai mult, este posibil ca activitatea partial
agonista sa nu fie limitata la medicamentele cu admi-
nistrare orald; s-a raportat cd abciximab activeaza
trombocitele si promoveaza activitatea procoagulanta
prin promovarea elimindrii CD40L.

¢) Antagonigtii TP

Receptorul TXA2/PGH2 (TP) este un receptor
cuplat cu proteina G la care, stimularea prin ligand,
duce la activarea fosfolipazei C, cu cresterea conse-
cutivd a inozitol 1, 4, 5-trifosfatului, diacilglicerolului
si a concentratiei de Ca’* intracelular.*

Au fost elaborati antagonisti TP potenti (Kd in li-
mite nanomolare joase) si cu duratd lunga de actiune
(timp de Injumatatire de peste 20 ore), cum sunt GR
32191, BMS-180291 (ifetroban) si BM 13.177
(sulotroban). In ciuda activititii antitrombotice,
demonstrate la variate specii de animale, §i a activita-
tii ,,cardioprotectoare”, demonstrate la caini si dihori,
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acesti compusi au determinat rezultate dezamagitoare
in studiile clinice de faza II/IIL* Inainte de a trage
concluzii definitive despre esecul aparent al acestora,
trebuie mentionat totusi faptul cd aceste studii au
anumite limite, cum sunt: (1) ipotezele nerealiste
asupra reducerii riscului (de ex., o reducere de 50% a
ratei esecului clinic tardiv dupa succesul angioplastiei
coronariene (2) end-point-uri heterogene totalizate, ca
de exemplu ,,restenoza clinic semnificativa”, pentru
care nu au fost obtinute dovezi ale dependentei de
TXA2 in cursul studiilor anterioare cu aspirina; si (3)
efectul antiischemic testat la pacienti cu sindroame
coronariene instabile tratati cu terapie standard,
incluzand aspirind si heparina.*

Dezvoltarea clinica a GR 32191 si a sulotroba-
nului a fost intreruptd datoritd acestor rezultate deza-
magitoare, desi in mare parte predictibile. Ar fi totusi
interesant de urmarit cel putin unul dintre acesti
compusi in studii clinice de faza III, cu end-point-uri
adecvate si marimi realiste ale esantioanelor.
Avantajele potentiale ale antagonistilor TP potenti,
comparativ cu dozele mici de aspirind, sunt asociate
cu descoperirea recentd a agonistilor insensibili la as-
pirind a receptorilor plachetari, cum sunt TXA2
rezultat pe calea COX-2*' si F2-isoprostanul, 8-iso-
PGF2q, care este un produs al peroxidarii catalizate
de radicali liberi a acidului arahidonic.”” Acesta din
urma poate actiona sinergic cu alti agonisti plachetari
in concentratii sub prag, determinidnd un raspuns
agregant complet, amplificand astfel agregarea trom-
bocitard 1n acele situatii clinice asociate cu
peroxidare lipidica crescutd.” Antagonistul TP, S-
18886, a terminat recent dezvoltarea clinica de faza
I, cu rezultate promitatoare.

d) Alti antagonisti P2Y12

In prezent se dezvoltd o noua clasi de antagonisti
directi ai P2Y12 (de ex. AR-C69931MX) care pare sa
blocheze acest receptor ADP mai eficient decat
clopidogrelul.**

Pacientii care pot beneficia de
terapia antiplachetara

In cea mai recenta meta-analizi a colaborarii
ATT, introducerea pacientilor cu risc crescut intr-un
program de terapie antiplachetard pe termen lung a
redus obiectivul combinat al infarctului miocardic
non-fatal, accidentului vascular cerebral non-fatal si
decesului de cauza vasculara (,,evenimente vasculare
severe”) cu aproximativ 25%. Infarctul miocardic
non-fatal a fost redus cu o treime, accidentul vascular

cerebral non-fatal cu o patrime si mortalitatea de
cauza vasculara cu o sesime. Reducerea absolutd a
riscului de a avea un eveniment vascular sever a fost
de 36 la 1000 de pacienti tratati timp de 2 ani, la
pacientii cu infarct miocardic anterior; de 38 la 1000
de pacienti tratati timp de 1 lund, la pacientii cu
infarct miocardic acut; 36 la 1000 de pacienti tratati
timp de 2 ani, la cei cu accident vascular cerebral sau
accident ischemic tranzitor (AIT) anterior; 9 1a 1000
de pacienti tratati timp de 1 lund la cei cu accident
vascular cerebral ischemic acut; si de 22 la 1000 de
pacienti tratati timp de 2 ani, la alti pacienti cu risc
inalt, incluzandu-i pe cei cu angind stabila, boalad
arteriald periferica si fibrilatie atriala.” La fiecare din
aceste categorii cu risc crescut, beneficiul absolut a
depasit considerabil riscul absolut de complicatii
hemoragice majore.’

Doua treimi din aceste informatii provin din
studiile cu aspirind, tienopiridinele reprezentdnd un
procent important din cealaltd treime. Eficacitatea
terapiei antiplachetare in fiecare dintre aceste situatii
cu risc nalt (de ex. infarct miocardic acut, accident
vascular cerebral ischemic acut, angind instabila,
angina stabild, fibrilatie atriald, accident vascular
cerebral sau AIT anterior) este demonstratd de studii
individuale placebo-controlate, cu diferente semnifi-
cative statistic in end-point-urile primare si/sau meta-
analize ale unor studii relativ mici si neconcludente
(ex. boala arteriald periferica).

Atat ticlopidina, cat si clopidogrelul au fost
testate, comparativ cu aspirina, la pacienti cu infarct
miocardic recent si ambele studii au demonstrat rate
nesemnificativ mai mici ale evenimentelor vasculare
majore in bratele tratate cu aspirind, inclusiv un
numadr mai mic de decese de cauza vasculard.**

La pacientii cu angind cronica stabild, aspirina (in
doza de 75 mg/zi) a redus semnificativ end-point-ul
primar (infarct miocardic sau moarte subitd) cu 34%,
dupi o perioada medie de urmarire de 50 de luni, fara
a exista dovezi ale diminuarii beneficiului dupa a-
ceasta perioada lunga de urmarire.*® Atat aspirina, cat
si ticlopidina au redus cu aproximativ 50% rata
infarctului miocardic si a decesului in studii contro-
late ale pacientilor cu angina instabila, iar beneficiul
aspirinei a fost demonstrat pentru un interval mare al
dozelor zilnice, de la 75 la 1300 mg in patru studii
diferite placebo-controlate."” Blocarea COX-1
trombocitare cu aspirind si a receptorului ADP
plachetar P2Y12 cu clopidogrel a avut efecte aditive
la pacientii cu sindroame coronariene acute fara su-
pradenivelare de segment ST, reducand rata primului
obiectiv primar (obiectiv compus al decesului de
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cauza cardiovasculara, infarct miocardic non-fatal
sau accident vascular cerebral) cu 20%, comparativ
cu aspirina singura, fara dovada diminuarii efectului
benefic dupa dupa 12 luni de urmarire.”’ Asa cum era
de asteptat cu o terapie antiplachetard mai agresiva,
au existat semnificativ mai multi pacienti cu com-
plicatii hemoragice majore in grupul cu aspirina plus
clopidogrel, comparativ cu grupul care a primit doar
aspirina (3,7% versus 2,7%; p = 0,001). Eficacitatea
si siguranta acestei terapii antiplachetare combinate
este testatd in prezent la pacientii cu infarct mio-
cardic acut, situatie clinica in care aspirina singura
(162,5 mg , inceputd in primele 24 ore de la debutul
simptomelor) a redus end-point-ul primar — decesul
de cauza vasculara — cu 23% si evenimentele vasculare
non-fatale cu 50%.” In prezent, sunt in desfasurare
cel pusin sase studii cu clopidogrel si aspirina la apro-
ximativ 75.000 de pacienti cu risc Tnalt (Tabelul 3).

Balanta beneficiu — risc in terapia
antiplachetara

Beneficiul absolut al tratamentului cu aspirina
depaseste in mod substantial riscul absolut de
complicatii hemoragice majore (in special gastroin-
testinale), intr-o varietate de situatii clinice carac-
terizate printr-un risc moderat — inalt de evenimente
vasculare ocluzive (Tabelul 2). Totusi, la pacientii cu
risc scazut, raportul beneficiu/risc al acestei strategii
este neclar. Astfel, un beneficiu absolut foarte mic
poate fi compensat prin expunerea unui numar foarte
mare de subiecti sanatosi la riscul de complicatii
hemoragice. Riscul de hemoragie gastrointestinald
superioara (HGIS) asociat dozelor medii — mari de
aspirind poate fi redus la un risc relativ de 2.0 com-
parativ cu cei la care nu se administreazd aspirina,
utilizdnd doza minima eficientd a acestui medi-
cament (75 — 160 mg/zi). Totusi, acest risc nu poate
fi redus suplimentar prin alte strategii (preparate cu
eliberare enterald sau tamponate) deoarece este in
principal legat de efectul antiplachetar al aspirinei,
efect care este in mare masura independent de dozd la
doze zilnice mai mari de 30 mg."” Studiile recente au
incercat sa evalueze care sunt categoriile de pacienti
la care, administrarea aspirinei in doza mica, ca pre-

ventie primard a bolii coronariene, poate aduce bene-
ficii particulare sau prejudicii.”*' Pe baza analizei
subgrupurilor Trialului de preventie a trombozei
(Thrombosis Prevention Trial), s-a afirmat ca dozele
mici de aspirind aduc un beneficiu in special la cei cu
tensiune arteriald sistolicdi mai mica, desi nici la
acestia nu este clar daca beneficiul depaseste riscul
potential.” Un studiu recent intrerupt al aspirinei in
doza mica 1n practica generald a esuat in a demonstra
clar un profil favorabil beneficiu/risc a acestei strate-
gii de preventie la barbati si femei, cu varste mai mari
sau egale cu 50 de ani, cu unul sau mai multi factori
de risc cardiovasculari majori.*

O meta-analiza a patru studii de preventie primara
a sugerat faptul ca tratamentul cu aspirina este sigur
si merita sa fie facut la un risc de evenimente coro-
nariene mai mare sau egal cu 1,5% pe an.” Totusi, asa
cum este reprezentat in Figura 4, lipsesc date obtinute
din studii clinice n aceastd zona extrem de impor-
tantd de risc cardiovascular care este intermediard
intre riscul observat in bratul placebo al Trialului de
preventie a trombozei (Thrombosis Prevention Trial)*
si cel din Trialul suedez al pacientilor cu angina
cronica stabila (SAPAT)*, adica in intervalul 1 — 3%
pe an. Relatia exacta dintre riscul cardiovascular (rata
evenimentelor vasculare majore observata in bratul
placebo) si beneficiul absolut al profilaxiei cu
aspirind in cele sase studii de preventie ,,primara”
reprezentate in figurd poate fi influentata de carac-
terul compus al obiectivului primar folosit in aceste
analize, adicd infarctul miocardic non-fatal, acci-
dentul vascular cerebral non-fatal si decesul de cauza
vasculara. Trebuie subliniat faptul cd aspirina are un
efect substantial asupra fiecaruia dintre aceste com-
ponente ale obiectivului compus 1n situatii clinice cu
,risc nalt“ (inclusiv angina cronica stabild)'? dar
impactul masurabil al profilaxiei antiplachetare pe
termen lung la pacientii cu ,,risc scazut™ este in mare
parte limitat la infarctul miocardic non-fatal.'

Altd concluzie importantd la care s-a ajuns prin
analiza studiilor de preventie ,,primara” este aceea ca
rata reala a evenimentelor vasculare majore, obtinuta
in studiile care au inclus indivizi considerati a avea
risc cardiovascular ,,inalt”, a fost mai mica decéat era
de asteptat si aproximativ comparabild cu cea
obtinuta in studiile anterioare ale medicilor americani

Tabelul 3. Studii planificate/in desfisurare cu clopidogrel plus aspirind

Studiu Situatie clinica Numar de pacienti
CHARISMA Aterotromboza cu risc inalt 15.000
CCS-2/COMMIT Infarct miocardic acut 40.000
CLARITY/TIMI28 Infarct miocardic acut+tromboliza 2.200
CASPAR Bypass pentru boald arteriala periferica 1.460
CAMPER Angioplastie pentru boala arteriala periferica 2.000
ACTIVE Fibrilatie atriala 14.000
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Fig.4 Beneficiul absolut si riscul administrarii aspirinei in preventia primard. Datele provin din studii placebo controlate cu aspirind, in
diferite situatii clinice caracterizate prin risc cardiovascular variabil, notat pe abscisd. Beneficiul (O) este reprezentat pe axa ordonatd stdngd,
prin numdrul de subiecti la care a fost prevenit un eveniment vascular important (infarct miocardic non-fatal, accident vascular cerebral non-

fatal si deces de cauzd vasculard) prin tratarea a 1000 de subiecti cu doze mici de aspirind timp de 1 an. Riscul hemoragic () este reprezentat
pe axa ordonatd dreaptd, prin numdrul de pacienti la care a apdrut o complicatie hemoragicd majord, prin tratarea a 1000 de subiecti cu
aspirind in dozd micd timp de 1 an. Pentru fiecare din aceste 6 studii, o pereche de simboluri reprezintd beneficiul (O) si riscul hemoragic (1))
asociate profilaxiei pe termen lung cu aspirind. US Phys, US Physicians’ Health Study; PPP, Primary Prevention Project; HOT, Hypertension
Optimal Treatment; UK Doc, British Doctors Trial; TPT, Thrombosis Prevention Trial; SAPAT, Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial.

si britanici (Fig. 4).

Dupa toate probabilitatile, tratamentul agresiv al
factorilor de risc modificabili, in contextul celor mai
recente studii randomizate (de ex.PPP)* reduce
substantial rata biosintezei de TXA2 asociatd ano-
maliilor metabolice complexe si fumatului®* si, in
consecintd, rata complicatiilor trombotice sensibile la
aspirind, de aici necesitatea profilaxiei pe termen
lung cu aspirina.

Recomandari in privinta agentilor
antiplachetari individuali

a) Aspirina

Aspirina In doza unica zilnica este recomandata in
toate situatiile clinice in care profilaxia antipla-
chetara are un profil favorabil beneficiu/risc. Avand
in vedere toxicitatea GI dependentd de doza si
potentialul sdau impact asupra compliantei, medicii
sunt Incurajati sd administreze doza minimd de
aspirind care s-a dovedit eficienta pentru fiecare
situatie clinicd.! Dovezile existente recomanda do-
zele zilnice de aspirina de 75 — 100 mg/zi in preventia
pe termen lung a evenimentelor vasculare severe, la
pacientii cu risc inalt ( 3% pe an). In situatiile clinice
in care este necesara obtinerea imediatd a efectului
antitrombotic (cum sunt sindroamele coronariene
acute sau accidentul vascular cerebral acut ischemic)
trebuie administratd o doza de incarcare de 160 — 300
mg in momentul diagnosticului, pentru a asigura

inhibarea rapidd si completd a agregarii plachetare
dependente de TXA2.> Nu este recomandat nici un
test de functie trombocitard pentru a evalua efectul
antiplachetar al aspirinei la fiecare pacient individual.
Nu este recomandatd administrarea de rutind a
inhibitorilor de pompad de protoni sau a agentilor
citoprotectori la pacientii care iau doze zilnice de
aspirina cuprinse intre 75 si 100 mg/zi, datorita lipsei
studiilor randomizate care sd demonstreze eficaci-
tatea strategiilor de protectie GI in aceasta situatie.
AINS, altele decat aspirina, nu au fost investigate
corespunzator din punctul de vedere al potentialului
lor efect cardiovascular. Din acest motiv, medicii
care prescriu AINS pacientilor artrozici cu compli-
catii vasculare in antecedente nu trebuie sa intrerupa
tratamentul cu doze mici de aspirind, chiar daca
administrarea concomitentd a acestora poate creste
riscul de hemoragie digestivd superioard.' La pa-
cientii tratati cu doze mici de aspirina, care necesitd
si tratament cu AINS, inhibitorii selectivi ai COX-2
(coxibii) pot avea un avantaj in privinta sigurantei
GI, comparativ cu AINS conventionale.*
Heterogenitatea importantd a indicatiilor cardio-
vasculare aprobate ale aspirinei in diferite tari
europene necesitd un regulament unificator.

b) Ticlopidina

Rolul ticlopidinei in arsenalul terapeutic actual
este neclar. Deoarece ticlopidina este disponibila in
prezent ca medicament generic in multe tari, avantajul
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costului sdu mai mic, comparativ cu clopidogrelul,
este accentuat intr-o ampla strategie bazata pe cost.
Desi nu exista comparatii suficient de mari intre cele
doua tienopiridine,” comparatiile indirecte sunt inalt
sugestive pentru o incidentd mai redusa a toxicitatii
medulare severe pentru clopidogrel, decat pentru
ticlopidind.' Mai mult, spre deosebire de clopidogrel,
ticlopidina nu are indicatie aprobatd la pacientii cu
sindroame coronariene acute fara supradenivelare de
segment ST sau la cei cu infarct miocardic recent.

¢) Clopidogrel

Desi este posibil ca clopidogrel sa fie putin mai
eficient decat aspirina, din punct de vedere statistic
amploarea oricdrui beneficiu suplimentar este nesi-
gurd’ iar autoritdtile nu au recunoscut superioritatea
sa comparativ cu aspirina. Clopidogrel, in doza de 75
mg/zi, reprezintd o buna alternativd pentru pacientii
cu ,,risc Tnalt, cu boala coronariana, cerebrovasculara
sau arteriala periferica si care au o contraindicatie
pentru aspirina in dozad mica.

Publicarea recentd a studiului CURE?, a dus la
aprobarea de catre FDA a unei noi indicatii de ad-
ministrare a clopidogrelului la pacientii cu sindroame
coronariene acute fara supradenivelare de segmente
ST. In aceasti situatie, trebuie administrati o doza de
incarcare de 300 mg clopidogrel, urmata de o doza de
intretinere de 75 mg/zi. Revizuirea ghidurilor exis-
tente necesitd o conventie de consens a expertilor, cu
privire la momentul interventiei coronariene percu-
tane, a duratei tratamentului cu clopidogrel si a
asocierii cu antagonisti de GP lib/I1Ia.**

d) Dipiridamol

Intr-o recentd analizd a 25 de trialuri care au
inclus aproximativ 10.000 de pacienti cu risc inalt,’
nu s-a demonstrat clar ca adaugarea dipiridamolului
la aspirind ar realiza o reducere suplimentard a eve-
nimentelor vasculare severe, desi unul dintre studii a
sugerat cd s-ar putea obtine o reducere suplimentara
a accidentelor vasculare cerebrale.* Explicatia acestui
posibil efect asupra acidentelor vasculare cerebrale,
observat in studiul ESPS-2, este aceea cd noile
preparate de dipiridamol cu biodisponibilitate orald
crescutd, ca si doza zilnica utilizatd de doua ori mai
mare (440 mg, comparativ cu 225 mg in studiile
anterioare) au determinat un efect antiplachetar
detectabil clinic al medicamentelor. Este posibil ca si
aceste rezultate sa fie in mare parte sau in totalitate
intamplatoare sau sd fie datorate unui efect vaso-

dilatator al dipiridamolului responsabil de scaderea
tensiunii arteriale. Desi asocierea dozelor mici de
aspirina sau dipiridamol cu eliberare prelungita (200
mg de doud ori pe zi) este consideratd o optiune
acceptabila ca terapie initiald a pacientilor cu eve-
nimente cerebrale ischemice non-cardioembolice,®
nu existd dovezi care sd recomande aceastd com-
binatie la pacientii cu boala ischemica coronariana.

e) Abciximab, eptifibatide si tirofiban

Au fost revizuite farmacocinetica si farmacodina-
mica antagonistilor de GP IIb/Illa comercial dispo-
nibili, impreuna cu o apreciere detaliatd a datelor din
studiile randomizate care au dus la aprobarea acestor
medicamente' (disponibile online la www.chestnet.org).
Desi, in prezent, abciximabul nu are alta utilizare cu
exceptia laboratoarelor de cateterism, rezultatele
dezamagitoare ale studiului GUSTO IV ACS* contri-
buie, de asemenea, la reevaluarea rolului eptifibati-
dului si tirofibanului la pacientii tratati conservator.*
O meta-analiza recenta a tuturor studiilor randomizate
majore cu antagonisti de GP IIb/Illa, la 31.402 paci-
enti cu sindroame coronariene acute care nu au fost
programati de rutind pentru revascularizare corona-
riana precoce, sugereaza o reducere cu 9% a ratei de
deces sau infarct miocardic la 30 de zile.”' Totusi,
amploarea reald a beneficiului suplimentar adus de
blocarea inaltd pe termen scurt a GP IIb/IIla,
combinatd cu terapia antitromboticd standard, este,
intr-o oarecare masura, necunoscuti, deoarece redu-
cerea suplimentara a evenimentelor vasculare severe
a variat de la 2% la 16%, cu un interval de incredere
95%. Mai mult, diferenta absolutd de 1% de deces si
infarct miocardic a fost echilibratd de un exces
absolut de 1% in complicatii hemoragice majore
asociate antagonistilor GPIIb/Illa, comparativ cu
controlul.” Investigatorii studiului PARAGON-B* au
raportat recent ca lamifibanul, in doze progresiv
crescande, nu a avut efecte semnificative asupra
obiectivelor clinice la pacientii cu sindroame
coronariene acute fara supradenivelare de segment
ST, dar a produs un exces de sangerare, accentuand
astfel nesiguranta mentionata mai sus.

Din aceste motive, suntem de péarere ca profilul
risc/ beneficiu al antagonistilor de GP IIb/I1Ia dispo-
nibili in prezent este incert la pacientii cu sindroame
coronariene acute, care nu sunt programati de rutina
pentru revascularizare precoce. In schimb, pentru pa-
cientii la care se efectueaza o interventie coronariana
percutand, intensificarea tratamentului antiplachetar
prin adaugarea unui blocant de GP IIb/Illa admi-
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nistrat intravenos, reprezintd o strategie adecvatad
pentru reducerea riscului de complicatii trombotice
asociate procedurii.

f) Alte medicamente antiplachetare

Asa cum a fost mentionat mai sus, indobufen,
triflusal si picotamida sunt disponibile in comert in
cateva tari europene, pe baza unor dovezi relativ
limitate despre eficacitatea si siguranta administrarii
lor."” Existd un grad substantial de incertitudine
statistica in privinta comparatiilor randomizate
directe ale acestor agenti antiplachetari versus
aspirind si o putere statistica inadecvatda a studiilor
pentru evaluarea fiabila a diferentelor in complicatii
hemoragice severe. Din aceastd cauzd, nu este
recomandatd utilizarea indobufenului, triflusalului
sau picotamidei, in loc de aspirina.

Arii in care sunt necesare noi studii

Cand avem 1in vedere strategiile de preventie a
evenimentelor vasculare severe la pacientii cu boala
arteriald ocluziva, un principiu de baza este acela ca,
in general, diferentele dintre diversi agenti anti-
trombotici activi tind sa fie mai mici decat cele dintre
un agent activ si nici un tratament. De aici,
beneficiile mult mai mari la nivel populational care
vor f1 obtinute prin identificarea si tratamentul celor
care nu primesc nici un tratament antitrombotic,
decét prin inlocuirea unui agent cu altul la cei care
sunt deja tratati. De asemenea, s-a demonstrat clar in
studii randomizate ca pot fi obtinute beneficii im-
portante atunci cand eficacitatea antitrombotica este
intensificatd prin addugarea unui alt agent antipla-
chetar la aspirina, cu conditia ca riscul de sangerare
sa fie acceptabil. De aceea, cand se elaboreaza
design-ul unui studiu randomizat cu un agent nou,
meritd de retinut faptul ca un studiu care demon-
streazd faptul ca un agent nou creste semnificativ
beneficiile aspirinei va avea o relevantd mult mai
mare pentru sdnatatea publicd decat un studiu care sa
demonstreze cd acel nou agent este ,,echivalent”
aspirinei. Deci, accentul trebuie pus pe doud intre-
bari: Prima, exista categorii de pacienti care ar putea
beneficia de aspirind dar pentru care dovezile
obtinute din studii sunt incomplete? A doua, care
sunt dovezile in favoarea faptului ca addugarea unui
alt medicament antitrombotic la aspirind ar putea fi
benefica si ce studii ulterioare ar fi utile?

In timp ce beneficiul aspirinei la pacientii cu risc
inalt, cu antecedente de infarct miocardic sau

accident vascular cerebral, este clar si existda dovezi
concludente si pentru pacientii cu boald arteriala
ocluziva, multi pacienti cu risc anual ,,intermediar”
(de aproximativ 1-3 %) de evenimente vasculare
severe ar putea, de asemenea, beneficia de aspirina.
In absenta istoricului de infarct miocardic sau de
accident vascular cerebral, existd doud situatii spe-
cifice care par sa fie asociate cu un risc ,,intermediar”
de evenimente vasculare severe si In care dovezile
obtinute din studii clinice in favoarea utilizarii aspi-
rinei sunt deficitare: diabetul zaharat si insuficienta
renala cronica.

(a) Diabetul zaharat: s-a demonstrat deja ca tera-
pia antiplachetara este eficientd la pacientii diabetici
cu boald arteriala ocluziva, dar efectele terapiei
antiplachetare la pacientii diabetici cu risc mai mic,
fara istoric de boald vasculard, este neclar si mai
multe analize au raportat ca mai putin de un sfert
dintre acestia iau aspirind in mod regulat,”** in ciuda
recomandarilor ad-hoc ale Asociatiei Americane de
Diabet.” Studiul in desfasurare Preventia progresiei
bolii arteriale diabetice asimptomatice (Prevention of
Progression of Asymptomatic Diabetic Arterial
Disease) (POPADAD) compara aspirina cu placebo
la 1200 de pacienti diabetici fard boald ischemica
coronariand (dar cu indice de presiune glezna-brahial
redus); acest studiu poate fi insa prea mic pentru a
furniza dovezi clare de eficacitate si sigurantd, asa ca
efectuarea unor studii asemanatoare este prioritara,
din moment ce s-a preconizat ca prevalenta dia-
betului va creste substantial in decadele urmatoare.*

(b) Insuficienta renald cronicd: la pacientii cu
insuficienta renald cronica in stadii avansate, morta-
litatea cardiacd este de aproximativ 20 de ori mai
mare decat in populatia generald si chiar afectarea
renald usoara (creatinina serica > 150 pmol/l sau 1,7
mg/dl) fara afectare vasculard instalata se asociaza cu
o crestere de 2 — 3 ori a riscului de evenimente vas-
culare.” Totusi, desi rezultatele unor studii in prin-
cipal pe termen scurt sugereaza faptul ca terapia
antiplachetara poate preveni evenimentele vasculare
severe la pacientii cu insuficientd renald,” afectarea
renald creste riscul de sangerare,” astfel incat orice
beneficiu al aspirinei ar putea fi contrabalansat de un
exces absolut important al riscului de sangerare. In
timp ce insuficienta renald avansata este relativ rara,
stadiile mai putin severe de afectare renald sunt
frecvente, in special printre pacientii varstnici. Din
acest motiv, ar trebui facut un studiu comparativ al
aspirinei cu placebo la pacienti cu diferite grade de
afectare renala.

La pacientii cu risc mic, fara istoric clar de boala
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vasculara, la care riscul anual de evenimente vascu-
lare este in general mai mic sau egal cu 1%, orice
mica reducere absolutd a riscului de evenimente
vasculare severe (de ex. ceva mai putine per 1000)
produsa de aspirind ar putea fi semnificativ depasita
de o crestere mica a hemoragiilor majore (de ex. ceva
mai multe per 1000). Pentru a fi siguri ca aspirina
este utilizatd in mod adecvat in preventia primara a
evenimentelor vasculare la indivizi anterior sanatosi,
este important de evaluat la care dintre acesti pacienti
(daca existd) se vor obtine beneficii care sa depaseas-
ci in mod clar riscurile. In termeni practici, aceasta
inseamnd ca trebuie identificati indivizii aparent
sandtosi dar cu factori de risc multipli pentru boala
arteriald, care au un risc anual ,,intermediar” (1 —3%)
de evenimente vasculare severe. O meta-analiza in
desfasurare a datelor individuale ale pacientilor obti-
nute din studiile incheiate ale aspirinei comparativ cu
controlul, in populatia cu risc scdzut, va contribui,
poate, la clarificarea acestei probleme; exista si mai
multe studii in desfasurare care se adreseaza acestei
probleme la femei (the Womens’ Health Study®) si la
persoane cu index de presiune glezna — brahial redus
(Studiul Aspirin in Asymptomatic Atherosclerosis
[AAA]). Informatiile referitoare la efectele aspirinet
la indivizi sdnatosi in varstd de 80 de ani sau mai
mult sunt deficitare si ar fi, poate, utile, studii ulteri-
oare care sa compare aspirina cu placebo la acest
grup.

Dipiridamolul, tienopiridinele ticlopidind si
clopidogrel si antagonistii de glicoproteina IIb/Illa au
fost testati in studii care au comparat aspirina plus alt
agent antiplachetar cu aceeasi dozd de aspirind in
monoterapie. In meta-analiza actualizata ATT,
addugarea dipiridamolului la aspirind a fost asociata
cu o reducere suplimentard nesemnificativd a eve-
nimentelor vasculare severe?, dar se pare ca a realizat
o reducere a riscului de accident vascular cerebral
recurent. Studiul in desfasurare European and
Australian Stroke Prevention in Reversible Ischemia
Trial (ESPRIT) va clarifica dacd adaugarea dipiri-
damolului la aspirind are o valoare particulard in
preventia accidentului vascular cerebral.”

Amplul studiu Clopidogrel in Unstable angina to
prevent Recurrent Events (CURE) a demonstrat ca
adaugarea clopidogrelului la aspirind a redus cu
aproximativ o cincime riscul de evenimente vascu-
lare severe la pacientii cu angind instabild,” iar un
studiu similar, Chinese Cardiac Study [CCS-2]%, eva-

lueaza in prezent efectele adaugarii clopidogrelului la
aspirind la pacientii cu infarct miocardic acut cu
supradenivelare de segment ST. Mai multe studii in
desfasurare compara combinatia clopidogrel plus
aspirind cu alte regimuri antiplachetare active dar nici
unul dintre ele nu este special elaborat pentru a stabili
daca adaugarea clopidogrelului la aspirind aduce bene-
ficii suplimentare. De aceea, ar fi utile studii pe
termen lung care sd compare clopidogrel (sau poate
alti agenti antiplachetari inhibitori ai agregarii
plachetare ADP-dependente) plus aspirind cu acelasi
regim de aspirind la pacientii cu risc inalt, cu antece-
dente de infarct miocardic, accident vascular cerebral
sau atac ischemic tranzitor si, in particular, la cei care
au avut un asemenea eveniment in timp ce erau tratati
cu aspirind (asa numitele ,,esecuri ale aspirinei”).

Concluzii

Existd mai multe strategii potentiale de imbuna-
tatire a preventiei infarctului miocardic, accidentului
vascular cerebral si decesului de cauza vasculara prin
terapii antitrombotice. Un obiectiv important este asi-
gurarea utilizarii adecvate a aspirinei, pe scard larga,
la persoanele la care aceasta aduce un beneficiu
cunoscut (Tabelul 4). Studii recente au aratat ca multi
pacienti care ar putea beneficia de pe urma aspirinei
nu o primesc si sunt necesare eforturi considerabile
pentru remedierea acestei situatii. La unii pacienti,
totusi, ratele mici de utilizare a aspirinei provin in
special din faptul ca datele randomizate care sa spriji-
ne aceastd administrare sunt inadecvate, un exemplu
important in acest sens fiind cel al pacientilor
diabetici fara istoric de boala arteriala ocluziva.

La acesti pacienti cu risc inalt care iau deja aspirina,
este probabil ca cele mai mari beneficii sa fie
obtinute prin adaugarea unui al doilea agent anti-
trombotic — agent antiplachetar sau anticoagulant, in
functie de situatie — si, desi existd deja dovezi rando-
mizate in favoarea acestei strategii, sunt necesare
dovezi suplimentare. Din contra, inlocuirea unui
medicament antitrombotic cu altul de acelasi tip sau
asemandtor, oferd posibilitati limitate de imbunatatiri
majore ale preventiei cardiovasculare, din moment ce
diferenta realda dintre aceste medicamente este cel
mai probabil modesta (si, in orice caz, studii suficient
de mari care sd demonstreze acest lucru sunt extrem
de costisitoare).
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Tabelul 4. Recomanddri de utilizare ale agentilor antiplachetari in diferite manifestdri clinice ale bolii vasculare

Situatia clinica Recomandari Specificari Grad® Referinte
Boala ischemica
coronariana
- Angina cronica Aspirind 1A 2,36
stabila Clopidogrel Alternativa la aspirina 1C+ 20
Aspirind 1A 2
CuPTCA| Clopidogreltaspirina | Mai eficiente decat aspirina singura 1A 21
- Sindroame Inhibitori GPIIb/IIla i.v. Administrare periprocedurala 1A 62
coronariene acute fara
supradenivelare Aspirina 1A 2
persistenta de segment Clopidogrel+aspirina Efssicientd mai mare ca aspirina 1A 21
ST® Fara singura
PTCA | Inhibitori GPIIb/IIIa i.v. Tirofiban sau eptifibatide 2A 50, 63,64
-IMA cu Aspirind 1A 2

supradenivelare de
segment ST’ Cu PTCA

primara | Inhibitori GPIIb/IIla i.v. Abciximab 1A 65 — 68
Infarct miocardic Aspirind 1A 2
anterior Clopidogrel Alternativa la aspirina 1A 20
Dupa chirurgia de Aspirind 1A 69
bypass coronarian

Aspirind 1A 62
PTCA electiva Clopidogrel In caz de implantare de stent 1A 62
Ticlopidina In caz de implantare de stent 1A 62
Inhibitori GPIIb/IIla i.v. Grad 2 la pacienti stabili 2A 62

AVC ischemic Aspirind 1A 2,49

acut/AIT

Antecedente de Aspirind 1A 2,49
AVC/AIT Clopidogrel Alternativa la aspirina 1A 20

Boala vasculara Aspirind 1C+ 2,70
periferica Clopidogrel Alternativa la aspirina 1A 20

Preventie primara la
grupele cu risc Tnalt

-Diabet zaharat Aspirind 2B 71
-Hipertensiune Aspirind 2A 72
Fibrilatie atriala Aspirind La pacienti cu risc intermediar sau la| 1A 2

pacienti cu risc 1nalt care nu sunt
candidati la administrarea de
trombostop

Boala valvulara Aspirind Boala valvulard mitrala 1B 2,73
reumatismal la pacienti care nu sunt
candidati la administrarea de
trombostop

Chirurgia valvulara Aspirind In combinatie cu trombostop la 2B 2,74
pacientii cu valve mecanice’

4Gradele de indicatie pentru agentii antitrombotici, definite de Guyatt si colab.75 Gradul 1 indica faptul ca beneficiile depasesc in mod clar
riscurile §i costurile. Gradul 2 indica faptul cé balanta intre beneficii si riscuri este neclara. Calitatea metodologica a dovezilor este indicata ca A,
B si C, indicand gradul de certitudine al recomandarilor in ordine descrescétoare, datorat dificultatilor metodologice, rezultatelor inconsistente,
generalizarii rezultatelor studiilor observationale. In ghidurile ESC a fost adoptat un sistem de gradare putin diferit.
Ghidurile ESC sunt disponibile pe site-ul web: www.escardio.org
CDipiridamol a fost de asemenea aprobat in unele tiri europene pentru pacientii cu valve cardiace mecanice.
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Rezumat

a) Medicamente antiplachetare care pot
preveni aterotromboza

« Exista aproximativ 20 de agenti diferiti care in-
hiba agregarea plachetara prin diferite mecanisme de
actiune.

* Totusi, inhibarea agregarii plachetare masurata
ex vivo nu se translateazd in mod necesar in pre-
ventia aterotrombozel.

* Medicamentele antiplachetare care au fost
studiate cu succes, comparativ cu placebo, in studii
clinice randomizate suficient de mari includ aspirina,
ticlopidina si clopidogrelul pentru administrarea
cronicd orala si abciximab, tirofiban si eptifibatide
pentru administrarea intravenoasa pe termen scurt.

b) Pacientii care pot beneficia de pe urma
terapiei antiplachetare

* Administrarea pe termen lung la pacientii cu risc
inalt a unei terapii antiplachetare a redus obiectivul
combinat de infarct miocardic non-fatal, accident
vascular cerebral non-fatal si deces de cauza cardio-
vasculara (,,evenimente vasculare severe”) cu aproxi-
mativ 25%.

* Reducerea absoluta a riscului de a avea un eve-
niment vascular sever a fost de 36 la 1000 de pacienti
tratati timp de 2 ani, la pacientii cu infarct miocardic
anterior; 38 la 1000 de pacienti tratati timp de 1 luna la
cei cu infarct miocardic acut; 36 la 1000 de pacienti
tratati timp de 2 ani, la cei cu antecedente de accident
vascular cerebral sau atac ischemic tranzitor (AIT); 9
la 1000 de pacienti tratati timp de 1 lund, la cei cu
accident vascular cerebral ischemic acut; si 22 la
1000 de pacienti tratati timp de 2 ani, la alti pacienti
cu risc inalt, incluzandu-i pe cei cu angina stabila,
boala arteriald periferica si fibrilatie atriala.

* La fiecare dintre aceste categorii cu risc inalt,
beneficiul absolut a depésit cu mult riscul absolut de
complicatii hemoragice majore.

¢) Dovezi obtinute din studii clinice la
pacientii cu boald ischemicd coronariand

+ Atat ticlopidina, cat si clopidogrelul au fost
testate comparativ cu aspirina la pacienti cu infarct
miocardic recent si ambele studii au demonstrat rate
nesemnificativ mai mici ale evenimentelor vasculare
severe in bratele tratate cu aspirind, inclusiv un
numar mai mic de decese de cauza vasculara.

» La pacientii cu angind cronicd stabila, aspirina

(75 mg/zi) a redus semnificativ end-point-ul primar
(infarct miocardic sau moarte subitd) cu 34% dupa o
duratd medie de urmarire de 50 de luni, fara a exista
dovezi ale diminuarii beneficiului dupa o perioada
atat de lunga de urmarire.

* S-a dovedit, in studii randomizate ale pacientilor
cu angind instabild, ca atat aspirina, cat si ticlopidina
reduc cu aproximativ 50% rata infarctului miocardic
si a decesului, iar beneficiul aspirinei a fost de-
monstrat pentru un interval larg al dozelor zilnice, 75
— 1300 mg, in patru studii diferite controlate placebo.

* Blocarea COX-1 plachetare cu aspirina si a
receptorului plachetar pentru ADP, P2Y 12, cu clopido-
grel au avut efecte aditive la pacientii cu sindroame
coronariene acute fard supradenivelare de segment
ST, prin reducerea ratei primului obiectiv primar
(compozit de deces cardiovascular, infarct miocardic
non-fatal sau accident vascular cerebral) cu 20% com-
parativ cu aspirina singura, fara dovada diminudrii
beneficiului suplimentar dupa 12 luni de urmarire.

» Eficacitatea si siguranta acestei strategii antipla-
chetare combinate este evaluata in prezent la paci-
entii cu infarct miocardic acut, situatie clinicd in care
aspirina singura (162,5 mg administratad incepand din
primele 24 de ore de la debutul simptomelor) a redus
end-point-ul primar — decesul de cauza vasculard —
cu 23% si evenimentele vasculare non-fatale cu 50%.

d) Balanta beneficiu — risc a terapiei
antiplachetare

* Beneficiile absolute ale terapiei cu aspirinad de-
pasesc in mod substantial riscurile absolute de com-
plicatii hemoragice majore (in special gastrointes-
tinale, GI) in numeroase situatii clinice caracterizate
printr-un risc moderat — finalt de evenimente
vasculare ocluzive (Tabelul 2). Totusi, la persoanele
cu risc scazut, profilul beneficiu/risc al acestei
strategii preventive este neclar.

* O meta-analizd a patru studii de preventie pri-
mara sugereaza faptul ca tratamentul cu aspirind este
sigur si meritd administrat la un risc de evenimente
coronariene egal sau mai mare decat 1,5% pe an.

e) Recomandari in privinta agentilor
antiplachetari individuali

1. Aspirina

* Aspirina in doza unica zilnica este recomandata
in toate situatiile clinice in care profilaxia anti-
plachetara are un profil favorabil beneficiu/risc.
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» Datoritda toxicitatii GI si a potentialului sdu
impact asupra compliantei, medicii sunt incurajati sa
utilizeze doza minima de aspirina care s-a dovedit
eficientd in fiecare situatie clinicd in parte.

* Dovezile existente sprijind dozele zilnice de
aspirind in intervalul 75 — 100 mg pentru preventia pe
termen lung a evenimentelor vasculare severe la
pacientii cu risc nalt (= 3% pe an).

* In situatiile clinice in care este necesara obti-
nerea imediatd a efectului antitrombotic (cum sunt
sindroamele coronariene acute sau accidentul vascu-
lar cerebral ischemic acut), trebuie administratd o
doza de incarcare de 160 mg in momentul diagnos-
ticului, pentru a asigura inhibarea rapida si completa
a agregarii plachetare dependente de TXA>.

* Nu se recomanda efectuarea nici unui test de
functie plachetard pentru a evalua efectul antipla-
chetar al aspirinei in timpul tratamentului.

* Nu se recomanda utilizarea de rutind a inhibito-
rilor de pompa de protoni sau a agentilor citoprotec-
tori la pacientii tratati cu doze zilnice de aspirind de
75 —100 mg, datoritd absentei studiilor randomizate
care sa demonstreze eficacitatea strategiilor de
protectie GI 1n aceasta situatie.

* Antiinflamatoarele non-steriodiene (AINS) nu
au fost investigate corespunzdtor in privinta poten-
tialelor lor efecte cardiovasculare. De aceea, medicii
care prescriu acesti agenti pacientilor artrozici, cu
complicatii vasculare anterioare, nu trebuie sa
intrerupa tratamentul cu doze mici de aspirina.

* Datoritd potentialelor interactiuni farmacodina-
mice intre AINS (de ex. ibuprofen) si aspirina,
pacientii tratati cu doze mici de aspirind care necesita
administrarea AINS, pot beneficia de utilizarea
inhibitorilor selectivi de COX-2.

2. Ticlopidina

* Rolul ticlopidinei in arsenalul terapeutic actual
este neclar. Deoarece ticlopidina este disponibild in
prezent ca medicament generic in multe tari, avantajul
costului sdu mai mic, comparativ cu clopidogrelul,
este accentuat intr-o ampla strategie bazatd pe cost.

* Desi nu existd comparatii suficient de mari intre
cele doud tienopiridine, comparatiile indirecte sunt
inalt sugestive pentru o incidentd mai redusd a
toxicitatii medulare severe pentru clopidogrel, decat
pentru ticlopidina.

* Spre deosebire de clopidogrel, ticlopidina nu are in-
dicatie aprobata la pacientii cu infarct miocardic recent.

3. Clopidogrel

* Desi este posibil ca clopidogrelul sa fie putin
mai eficient decat aspirina, amploarea oricarui
beneficiu aditional este neclara....

* Clopidogrel, in doza de 75 mg/zi, este o alter-
nativd adecvatd de tratament a pacientilor cu risc
Tnalt, cu boald coronarianid, cerebrovasculard sau
arteriald periferica, care au contraindicatii pentru
administrarea dozelor mici de aspirina.

* Rezultatele studiului CURE au condus la apro-
barea unei noi indicatii a clopidogrelului la pacientii
cu sindroame coronariene acute fara supradenivelare
de segment ST. In aceasta situatie, trebuie adminis-
tratd o doza de incarcare de 300 mg clopidogrel,
urmata de o doza zilnica de 75 mg. Revizuirea ghidu-
rilor existente necesitd o conventie de consens a
expertilor, cu privire la momentul interventiei coro-
nariene percutane, a duratei tratamentului cu clopi-
dogrel si a combinatiei cu antagonisti de GP1Ib/I11a.

4. Dipiridamol

* Desi asocierea dozelor mici de aspirind cu
dipiridamol cu eliberare prelungita (200 mg de doua
ori pe zi) este consideratd o optiune acceptabilad ca
terapie initiald a pacientilor cu evenimente cerebrale
ischemice non-cardioembolice,” nu existd dovezi
care sa recomande aceastd combinatie la pacientii cu
boald ischemicd coronariana.

5. Abciximab, eptifibatide si tirofiban

* Profilul risc/ beneficiu al antagonistilor de GP
[Ib/IIIa disponibili in prezent este incert la pacientii
cu sindroame coronariene acute, care nu sunt
programati de rutind pentru revascularizare precoce.

« In schimb, pentru pacientii la care se efectueaza
o interventie coronariand percutand, intensificarea
tratamentului antiplachetar prin addaugarea unui
blocant de GP IIb/Illa administrat intravenos, repre-
zintd o strategie adecvatd pentru reducerea riscului de
complicatii trombotice asociate procedurii.

6. Alte medicamente antiplachetare

* Indobufen, triflusal si picotamida sunt dispo-
nibile in comert 1n cateva tari europene, pe baza unor
dovezi relativ limitate despre eficacitatea si siguranta
administrarii lor.
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« Existd un grad substantial de incertitudine statis-
tica 1n privinta comparatiilor randomizate directe ale
acestor agenti antiplachetari versus aspirind si o pu-
tere statistica inadecvata a studiilor pentru evaluarea
fiabila a diferentelor in complicatii hemoragice
severe. Din aceasta cauza, nu este recomandata utili-
zarea indobufenului, triflusalului sau picotamidei, in
loc de aspirina.

Concluzii

 Exista mai multe strategii potentiale de imbuna-
tatire a preventiei infarctului miocardic, accidentului
vascular cerebral si a decesului de cauza vasculara
prin terapii antitrombotice. Un obiectiv important
este asigurarea utilizarii adecvate a aspirinei, pe scara
larga, la persoanele la care aceasta aduce un
beneficiu cunoscut (Tabelul 4). Studii recente au
aratat ca multi pacienti care ar putea beneficia de pe
urma aspirinei nu o primesc si sunt necesare eforturi
considerabile pentru remedierea acestei situatii.

* La unii pacienti, totusi, ratele mici de utilizare a

aspirinei provin in special din faptul ca datele ran-
domizate care sa sprijine aceastd administrare sunt
inadecvate, un exemplu important in acest sens fiind
cel al pacientilor diabetici fara istoric de boala arte-
riala ocluziva.

» La acesti pacienti cu risc inalt care iau deja
aspirina, este probabil ca cele mai mari beneficii sa
fie obtinute prin adaugarea unui al doilea agent anti-
trombotic — agent antiplachetar sau anticoagulant, in
functie de situatie — si, desi exista deja dovezi ran-
domizate in favoarea acestei strategii, sunt necesare
dovezi suplimentare.

* Din contra, inlocuirea unui medicament anti-
trombotic cu altul de acelasi tip sau asemanator, ofera
posibilitati limitate de Imbunatatiri majore ale preventiei
cardiovasculare, din moment ce diferenta reald dintre
aceste medicamente este cel mai probabil modesta.

Multumiri

Multumim pe aceastd cale expertizei editoriale
acordate de catre doamna Daniela Basilico.
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