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Rezumat: Deși, la nivel global se constată  o îmbătrânire a populaţiei, iar afecţiunile tromboembolice au prevalenţă crescută la 
segmentul geriatric, tratamentul antitrombotic corect nu este sufi cient standardizat și comportă numeroase difi cultăţi. Artico-
lul prezent își propune să ia în discuţie particularităţile biologice și farmacologice ale pacienţilor vârstnici, efectele, indicaţiile 
și recomandările de ghid ale diferitelor clase de medicaţie antitrombotică specifi c pentru vârstă avansată.
Cuvinte cheie: vârstnici, risc hemoragic, tratament antiagregant, tratament anticoagulant

Abstract: Although, globally, there is a steady increase in the ageing population and thromboembolic disease has a high 
prevalence in this geriatric segment, the correct antithrombotic treatment is not yet suffi  ciently standardized and raises diffi  -
culties. Th is article discusses the pharmacological and biological features of the elderly, the eff ects, indications and guideline 
recommendations for the diff erent antithrombotic medications with specifi c application in elderly patients.
Keywords: elderly, bleeding risk, antiplatelet therapy, anticoagulant treatment
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Creșterea speranţei de viaţă în ţările industrializate 
și în curs de dezvoltare conduce la o accelerare a 

îm bătrânirii populaţiei. În același timp, vârsta consti-
tuie unul din cei mai importanţi factori de risc pentru 
bolile cardiovasculare. În acest context, cardiologii se 
confruntă cu difi cultăţile instituirii și conducerii unui 
tratament, predominant farmacologic la populaţia ge-
riatrică, corect și în concordanţă cu ghidurile în vigoa-
re.

Aceste difi cultăţi rezidă pe de o parte din faptul că 
nu există un consens privind defi niţia noţiunii de vârst-
nic. Majoritatea datelor din literatură încadrează în 
această categorie pacienţii peste 65 de ani, dar geriatrii 
și gerontologii consideră că modifi cările fi ziopatologice 
majore apar începând cu 75 de ani1. Pe de altă parte, 
în mod paradoxal, acest segment populaţional a fost 
subreprezentat în trial-urile clinice care evaluează pa-
tologia cardiovasculară (ex. deși se estimează că apro-
ximativ 40% din pacienţii spitalizaţi pentru sindroame 
coronariene acute au vârste peste 75 ani, totuși sunt 
subreprezentati cu aproximativ 50% relativ la preva-
lenţa lor în populaţia generală cu sindroame corona-
riene acute). În plus, datele sunt și mai puţine pentru 
femeile vârstnice2.  În al treilea rând, în ceea ce privește 
tratamentul antitrombotic, deși prevalenţa condiţiilor 
medicale predispozante la risc tromboembolic crește 
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odată cu vârsta, la vârstnici există o subutilizare și o 
ten dinţa la supradozare3-5.

Problema tratamentului antitrombotic la vârstnici se 
poate aborda din mai multe perspective. Ar fi  ideal să 
putem răspunde la trei întrebări fundamentale: 

- Care sunt particularităţile biologice și farmacolo-
gice ale vârstnicilor?

- Ce se știe despre efectele specifi ce ale medicaţiei 
antitrombotice la aceasta vârstă?

- Există indicaţii particulare ale antitromboticelor 
la vârstnici în diferite afecţiuni?

CARE SUNT PARTICULARITĂȚILE BIOLOGICE ȘI 
FARMACOLOGICE ALE VÂRSTNICILOR?
Mai multe studii au investigat în ultimii ani modifi cările 
legate de vârstă ale sistemului hemostatic. Astfel, există 
o tendinţă spre procoagulare (prin creșterea nive lului 
fac torilor de coagulare) și scădere a activităţii fi brinoli-
tice, concomitent cu creșterea reactivităţii plachetare 
(s-a sugerat că modifi carea compoziţiei membranei 
pla chetare se asociază cu accentuarea răspunsului la 
sti muli proagreganţi). La acestea se adaugă răspunsul 
vascular inadecvat datorat disfuncţiei endoteliale și 
scăderii capacităţii de regenerare a endoteliului, și im-
preună explică incidenţa crescută a fenomenelor trom-
boembolice la pacientul vârstnic4,6.
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la vârstnicii peste 65 ani, cât și la pacienţii mai tineri, 
administrarea aspirinei pentru prevenţia secundară a 
evenimentelor vasculare în: angina pectorală stabilă, 
sindroamele coronariene acute (SCA) și cei la care se 
efectuează angioplastie caronariană, în absenţa contra-
indicaţiilor11,12.

Chiar dacă ghidurile în vigoare nu recomandă doze 
diferite în funcţie de vârstă, datele din literatură suge-
rează că dozele între 75-100 mg sunt la fel de efi cace 
ca dozele mai mari, dar cu risc mai mic de sângerare 
gastro-intestinală (nu produc mai multe leziuni gastro-
intestinale faţă de placebo), element ce merită luat în 
considerare mai ales în cazul pacienţilor vârstnici care 
primesc terapie combinată – duală antiagregantă sau 
triplă terapie antitrombotică4,13-16.
Antagoniști de receptori de adenozin bifosfat. Dintre 
aceștia clopidogrelul (antagonist de a doua generaţie) 
a fost cel mai studiat. În studiul CURE (Clopidogrel in 
Unstable angina to prevent Recurrent Events), clopido-
grelul a dovedit la vârsnici o scădere absolută simila-
ră cu cea a pacienţilor mai tineri, a evenimentelor is-
chemice per total (deces de cauză cardiovasculară, IM 
non-fatal sau AVC), cu menţiunea că benefi ciul cel mai 
important s-a observat la pacienţii cu scor de risc TIMI 
înalt, cu proceduri sau intervenţii de revascularizare în 
antecedente - elemente mai frecvente la vârstnici4,17,18. 
Este important de reţinut ca vârsta rămâne un predic-
tor important pentru sângerare (peste 75 de ani, rata 
de sângerare asociată cu clopidogrel este cel puţin du-
blă)19.

Practic recomandările de ghid pentru clopidogrel se 
referă la prevenţia secundară a evenimentelor ischemi-
ce la pacienţii intoleranţi la aspirină și în combinaţie cu 
aspirina, la pacienţii cu sindroame coronariene acute și 
care necesită angioplastie, fără menţiuni speciale pen-
tru ajustarea dozelor în funcţie de vârstă4,11,12,20.
Prasugrelul - o tienopiridină de a treia generaţie - a ară-
tat în studiul TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Impro-
vement în Th erapeutic Outcomes by Optimizing Platelet 
Inhibition with Prasugrel-Th rombolysis în Myocardial 
Infarction) o reducere semnifi cativă a evenimentelor 
is che mice comparativ cu clopidogrelul, la pacienţii cu 
risc înalt cu SCA la care se efectuează angioplastie. Dar 
o analiză post-hoc a identifi cat factori de risc care deter-
mină o creștere a ratei de sângerare ce depășește benefi -
ciul clinic: greutatatea sub 60 kg și vârsta peste 75 ani21. 
În acest context, în prezent ghidurile nu recomandă 
utilizarea sa la vârstnici. FDA (U.S. Food and Drug Ad-
ministration) menţionează însă că poate fi  totuși luat în 
considerare inclusiv la vârstnici, atunci când nu există 

Alte modifi cări fi ziologice asociate îmbătrânirii pot 
afecta farmacocinetica și farmacodinamica celor mai 
utilizate medicamente cu ţintă cardiovasculară. Sunt 
modifi cări ale distribuţiei (prin scăderea masei corpo-
rale, a proporţiei de apă, a albuminei plasmatice, cu al-
terarea relativă a perfuziei oraganelor), metabolismului 
(prin scăderea masei hepatice, a fl uxului hepatic și a 
capacităţii hepatice de metabolizare) și excreţiei (scă-
derea ratei de fi ltrare glomerulară)1. Farmacodinamica 
medicamentelor este de asemenea infl uenţată de modi-
fi cări ale răspunsului direct tisular. Pentru anticoagu-
lante există o sensibilitate crescută care poate conduce 
la un risc mai mare de sângerare1,7.

Un aspect important îl constituie polimedicaţia, 
con secinţă a prevalenţei mai mari a  comorbidităţilor 
la această vârstă, și care expune pacienţii la risc crescut 
pentru interacţiuni medicamentoase (atât de tip medi-
cament-medicament cât și medicament-boală), reacţii 
adverse și cu impact asupra complianţei și costurilor1.

CE SE ȘTIE DESPRE EFECTELE SPECIFICE ALE 
MEDICAȚIEI ANTITROMBOTICE LA ACEASTĂ VÂRSTĂ?

Terapia antiagregantă plachetară
Aspirina. Administrarea aspirinei la pacienţi vârst-
nici este grevată de complicaţii hemoragice (incluzând 
accidentele vasculare cerebrale hemoragice și sângeră-
rile gastro-intestinale) chiar la doze mici, și acest lucru 
ridică un important semn de întrebare asupra rapor-
tului risc-benefi ciu, în mod special pentru prevenţia 
primară4,8,9. Aceasta se datorează numărului mic de 
studii de prevenţie care să urmărească benefi ciul abso-
lut la pacienţii în vârstă. Deși pacienţii cu risc trom-
botic mare benefi ciază mai mult ca urmare a prescri-
erii aspirinei, complicaţiile amintite pot contrabalansa 
benefi ciul în cazul vârstnicilor cu risc mic, după cum 
s-a observat în studiile de prevenţie secundară4. Astfel, 
prescrierea aspirinei la vârstnicii cu risc hemoragic în 
prevenţia primară, este încă controversată și necesită 
studii suplimentare4. 

Pentru prevenţia secundară, însă, de referinţă este 
o meta-analiză a 195 de trialuri (Antiplatelet Trialists’ 
Colaboration), care a arătat o reducere cu 22% a riscu-
lui combinat pentru deces de cauză vasculară, infarct 
miocardic și accident vascular cerebral. Vârstnicii (pes-
te 65 de ani), având un risc peste mediu pentru eve-
nimente vasculare, au avut benefi ciul absolut cel mai 
important10.

Ghidurile ACC/AHA, care de altfel stipulează că 
vârsta unui pacient nu trebuie să infl uenţeze deciziile în 
ceea ce privește îngrijirile cardiologice, recomandă, atât 
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contraindicaţii (accident ischemic tranzitor (AIT) sau 
acci dent vascular cerebral (AVC) în antecedente sau 
sân gerare activă) dar există elemente de risc înalt (dia-
bet zaharat (DZ) sau IM în antecedente). În plus, este în 
curs de investigare efi cacitatea unei doze de întreţinere 
mai mici (5 mg)4,21,22.

Pentru agenţi mai noi de tipul ticagrelor sau elino-
grel nu există recomandări specifi ce, nefi ind sufi ciente 
date care să stabilească benefi ciul și respectiv, riscul de 
sângerare, comparativ cu ceilalţi reprezentanţi ai cla-
sei1,4.
Inhibitorii de glicoproteine (GP) IIb/IIIa. Indicaţia 
aces tor medicamente este de a fi  asociate cu aspirina și 
heparina la pacienţii cu angină instabilă sau sindroame 
coronariene acute cu/fără supradenivelare de segment 
ST, care vor efectua angioplastie23,24. Primele studii uti-
lizând inhibitori de GP IIb/IIIa au arătat benefi cii an-
tiischemice inclusiv la pacienţii vârstnici. În acest sens 
amintim studiile ESPRIT (Enhanced Suppression of 
the Platelet IIb/IIIa Receptor with Integrilin Th erapy) și 
PRISM (Platelet Receptor Inhibition în Ischemic Syndro-
me Management), cu menţiunea că din acestea s-au ex-
clus pacienţii cu insufi cienţă renală25,26. Element impor-
tant, pentru că alături de incorecta ajustare a dozei în 
funcţie de greutatea corporală conduce la admistrarea 
de doze prea mari ce predispun la sângerare. În regis-
trul CRUSADE, s-a raportat ca un procent de 65% din 
pacienţii >75 ani, au primit o doză mai mare decât in-
dicat, comparativ cu 9% din pacienţii <65 ani27.  În plus, 
unele metaanalize au arătat că benefi ciul scade odată 
cu avansarea în vârstă prin excesul de sângerări28. Toate 
acestea explică scăderea ratei de utilizare a inhibitorilor 
de GP IIb/IIIa odată cu înaintarea în vârstă a pacienţi-
lor29. În acest context devine foarte importantă selecţia 
atentă a pacienţilor care primesc astfel de medicaţie 
(adaptarea dozei în funcţie de greutatea corporală și de 
clearance-ul la creatinină, reducerea numărului de an-
titrombotice utilizate).

Terapia anticoagulantă
Inhibitorii indirecţi ai trombinei. Există puţine date, 
în prezent, în ceea ce privește siguranţa și efi cacitatea 
he parinei la vârstnici, a căror predispoziţie spre sânge-
rare am subliniat-o anterior și care adesea asociază 
boală renală cronică și au o masă corporală mai mică 
cu modifi carea compoziţiei. De altfel s-a observat că 
vârstnicii necesită doze mai mici de heparină pentru a 
atinge aPTT terapeutice30. În plus, există chiar un stu-
diu observaţional care a eșuat în a demonstra un bene-
fi ciu asupra mortalităţii la 30 zile al heparinei la vârst-
nici, în tratamentul bolii coronariene ischemice4,31.   

Pentru enoxaparină, datele cu privire la benefi ciul la 
vârstnici sunt contradictorii atunci când se compară cu 
heparina nefracţionată (analiza pe subgrup de vârstă în 
trialul A to Z vs. trialul SYNERGY (Superior Yield of 
the New Strategy of Enoxaparin, Revascularization and 
Glycoprotein IIb/IIIa Inhibitors)) - refl ectând probabil 
doze și regimuri de administrare diferite4,32,33. Deși re-
comandările de ghid sunt de a ajusta dozele în funcţie 
de vârsta și de clearance-ul la creatinină, conform unui 
studiu olandez recent, acestea nu sunt aplicate într-o 
majoritate copleșitoare a spitalelor23-24. 

Anticoagulantele mai noi ar putea constitui alterna-
tive mai sigure pentru vârstnici, în vederea reducerii 
riscului hemoragic. În această linie se înscriu inhibitorii 
direcţi ai trombinei cu administrare i.v. - bivalirudina, 
lepirudina și argatrobanul. Dintre aceștia, bivalirudina 
a câștigat teren odată cu publicarea rezultatelor studi-
ilor ACUITY (In the Acute Catheterization and Urgent 
Intervention Triage strategY) și REPLACE (Th e Rando-
mized Evaluation în PCI Linking Angiomax to Reduced 
Clinical Events) care au demonstrat cel mai important 
benefi ciu al acestui agent (prin reducerea riscului de 
sângerare majoră) la subgrupul de pacienţi de peste 75 
de ani și în special la cei care necesită angioplastie35,36. 
Astfel bivalirudina, cu ajustarea dozei în prezenţa bolii 
renale cronice, are indicaţie de ghid pentru manage-
ment-ul SCA, precum și în cazul angioplastiei electi-
ve23,37. În plus, este de ales în trombocitopenia indusă 
de heparină38.
Fondaparinux, ca inhibitor de factor Xa, deși este de evi-
tat la pacienţii cu boală renală cronică, a demonstrat în 
studiul OASIS-5 (Organization to Assess Strategies for 
Ischaemic Syndromes) o efi cacitate similară enoxapari-
nei, dar cu un profi l de siguranţă mai bun (reducerea 
sângerărilor mai ales la vârstnici), reprezentând astfel o 
alternativă atrăgătoare pentru pacienţii vârstnici, fi ind 
practic tratamentul de elecţie în infarctele miocardice 
fără supradenivelare de segment ST4,39,40.
Indicaţiile anticoagulantelor orale conform ghidurilor 
în vigoare privesc afecţiunile tromboembolice și sunt 
în primul rând pentru trombozele venoase profunde, 
trombembolismul pulmonar (TEP), fi brilaţia atrială și 
în prezenţa potezelor valvulare mecanice, condiţii ade-
sea prezente la pacienţii vârstnici (prevalenţa fi brilaţi-
ei atriale depășește 10% la octogenari)1,41. Totuși acești 
pacienţi, sunt aceiași care sunt expuși la un risc hemo-
ragic mai mare asociat cumarinicelor. Menţionăm că 
determinanţi majori ai riscului de sângerare intensita-
tea efectului anticoagulant, caracteristicile pacientului, 
utilizarea concomitentă a unor medicamente care in-
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chiar la pacienţi cu INR <2. Magnitudinea acestui risc 
depinde pe de o parte de intensitatea anticoagulării, iar 
pe de altă parte de dozele de aspirină48. În acest context, 
se recomandă prudenţă în evaluarea necesităţii terapiei 
anticoagulante în funcţie de scoruri de risc, stabilirea 
oportunităţii utilizării stenturilor acoperite întrucât 
acestea necesită terapie antiagregantă plachetară duală 
timp mai lung (diferenţiat în funcţie de tipul de stent), 
utilizarea celei mai mici doze de aspirină, evitarea ad-
ministrării inhibitorilor de GP IIa/IIIb oricând este po-
sibil, monitorizarea mai frecventă a INR (documentele 
de consens americane recomandă un interval ţintă al 
INR 2-2,5, individualizat în funcţie de indicaţie), utili-
zarea de medicaţie protectoare gastrică3,49-52. Deși unele 
studii observaţionale au sugerat inconstant o asociere 
între utilizarea inhibitorilor de pompă de protoni și 
creșterea incidenţei evenimentelor cardiovasculare, 
ghidurile ACC/AHA nu fac recomandări în acest sens 
în lipsa unor studii largi, randomizate53.

Medicația fi brinolitică
Complicaţiile hemoragice reprezintă un important 
mo tiv de îngrijorare în cazul administrării medicaţi-
ei fi brinolitice indiferent de indicaţie. Dintre acestea 
men ţionăm în primul rând hemoragia intracraniană, ai 
căror factori de risc majori (greutatea mică <70kg, HTA 
– și în special TA diastolică >95 mmHg, accidentul vas-
cular cerebral în antecedente, traumatismele cere brale) 
sunt frecvent prezenţi la vârstnici4,54,55. În SCA cu su-
pra denivelare de segment ST, opinia generală este că 
pa cienţii vârstnici eligibili au riscul de deces mai mic 
decât al celor nereperfuzati, benefi ciu de mortalitate 
dovedit în registre și studii pentru terapia fi brinolitică 
între 75 și 85 de ani, dar strategia de reperfuzie optimă 
pentru populaţia vârstnică necesită evaluare suplimen-
tară. De preferat pare a fi  angioplastia primară4,55,56. O 
atenţie particulară trebuie acordată și medicaţiei aso-
ciate fi brinolizei. Deși o doză de încărcare de 300 mg 
clopidogrel  s-a asociat cu un benefi ciu semnifi cativ în 
ceea ce privește mortalitatea în trial-uri, pacienţii peste 

terferă cu hemostaza și durata terapiei42. În acest sens 
s-au dezvoltat scoruri de risc pentru evaluarea pe de o 
parte a riscului de accident ischemic cerebral aso ciat 
fi brilaţiei atriale (vezi CHADS2 și CHA2DS2-VASC 
– Tabelul 1) și pe de altă parte a riscului hemoragic 
(HAS-BLED – Tabelul 2)43. Un subiect de îngrijorare 
pentru medicii clinicieni îl constituie riscul de căderi și 
de hemoragie intracraniană ulterioară. Dar și la acești 
pacienţi se menţine adevărat corolarul conform căruia 
vârstnicii prezintă benefi ciul clinic net cel mai impor-
tant de pe urmă utilizării anticoagulantelor orale, în-
trucât ei sunt expuși riscului cel mai mare de accident 
cerebral ischemic3,44. Este necesară însă implementarea 
agresivă a unor strategii de reducere a riscului hemora-
gic la această populaţie vulnerabilă (controlul TA, pre-
venirea căderilor, monitorizarea strictă a INR - unele 
studii sugerează menţinerea în zona inferioară a inter-
valului ţintă, dar cu ≥65% timp în intervalul ţintă, folo-
sirea unor modele predictive de evaluare)1,45.

Studiul RE-LY (Randomized Evaluation of Long-
Term Anticoagulant Th erapy, Warfarin, Compared with 
Dabigatran) propune o alternativă tratamentului an-
ticoagulant oral cel mai utilizat în prezent - și anume 
dabigatran. Dozele de 110 mg s-au dovedit superioare 
warfarinei din punctul de vedere al ratelor de sânge-
rare majoră iar medicamentul are în plus avantajul că 
nu necesită monitorizare periodică46. Se așteaptă date 
suplimentare cu privire la o altă clasă nouă de anticoa-
gulante orale – inhibitori orali de factor Xa.

Registrul REACH (REduction of Atherothrombosis 
for Continued Health)  a raportat o prevalenţă de 12,5% 
a fi brilaţiei atriale la pacienţii de peste 45 ani cu boală 
coronariană ischemică47. Astfel problema triplei terapii 
antitrombotice la pacienţii în vârstă capătă o nouă di-
mensiune. Raportul risc benefi ciu versus dublă terapie 
nu este încă precis stabilit la populaţia generală și cu 
atât mai puţin la cea vârstnică, dovezile actuale prove-
nind din studii mici, unicentrice, retrospective. Totuși, 
utilizarea concomitentă a aspirinei și antagoniștilor de 
vitamina K s-a asociat cu risc hemoragic mai mare, 

Tabelul 1. Scorul de risc CHA2DS2-VASC

C (congestive heart failure) Insuficiență cardiacă congestivă sau disfuncție ventriculară stângă 1
H (Hypertension) Hipertensiune arteriala 1
A2 (Age) Vârsta ≥75 ani 2
D (Diabetes mellitus) Diabet zaharat 1
S 2 (Stroke or TIA) Antecedente de accident ischemic tranzitor (AIT) sau accident vascular cerebral (AVC) sau
 eveniment tromboembolic 2
V (Vascular disease) Boală coronariană, infarct miocardic, boală arterială periferică, ateromatoză aortică 1
A (Age 65-74) Vârsta cuprinsă între 65-74 ani 1
Sc (Sex category) Sexul feminin 1
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funcţiei renale devine foarte importantă, mai ales când 
se urmărește administrarea heparinelor fracţionate. 
Deși nu există o valoare clară pentru clearance-ul la 
creatinină sub care aceste heparine sunt contraindicate, 
trebuie reţinut, că atunci când tratăm pacienţi vârstnici, 
inclusiv scăderi ușoare ale clearance-ului la creatinină 
pot conduce la acumularea heparinelor nefracţionate. 
De ajutor, ar putea fi  în aceste cazuri monitorizarea fac-
torului antiXa3.

Se poate afi rma că specialistul cardiolog are posibi-
litatea realizării unui tratament antitrombotic efi cient 
și fără/cu cât mai puţine efecte adverse dacă va lua în 
considerare particularităţile biologice și farmacologice 
ale pacientului său vârstnic și efectele recunoscute ale 
medicaţiei antitrombotice în boala specifi că a acestuia.
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